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Zusammenfassung 
In Deutschland starben im Jahr 2014 ungefähr 223.000 Menschen an Krebs. In der Prävention von 
Krebserkrankungen liegt vor diesem Hintergrund ein enormes gesellschaftliches Potenzial. Untersu-
chungen zur Krebsfrüherkennung haben zum Ziel, Krebserkrankungen oder Krebsvorstufen in einem 
möglichst frühen Stadium zu diagnostizieren und dadurch die Behandlungs-, Heilungs- und Überle-
benschancen zu verbessern. Da Krebsfrüherkennungsuntersuchungen neben erwünschten auch un-
erwünschte Wirkungen haben, bedürfen diese eines kontinuierlichen Monitorings und einer kontinu-
ierlichen Evaluation. In dieser kumulativen Dissertation wurde untersucht, welche Möglichkeiten und 
Grenzen mit dem Monitoring und der Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüher-
kennungsuntersuchungen anhand von ursprünglich zu Abrechnungszwecken erhobenen Routineda-
ten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Deutschland verbunden sind. Anhand von Routi-
nedaten der BARMER wurden vier Einzelarbeiten durchgeführt, in denen gezeigt wurde, dass i) die 
Codierqualität ambulanter Brust-, Prostata- und Darmkrebsdiagnosen in GKV-Routinedaten limitiert 
ist, ii) die Anzahl in GKV-Routinedaten identifizierter Brust-, Prostata- und Darmkrebsfälle von der 
Länge der diagnosefreien Vorlaufzeit, der Länge des Intervalls für Diagnosen bestätigende Ereignisse 
und der Definition bestätigender Ereignisse abhängen, iii) auf GKV-Routinedaten basierende Komor-
biditätsindizes für eine vollständige Adjustierung des Selektionsbias in Beobachtungsstudien zum 
Mammographie-Screening nicht ausreichen, und iv) GKV-Routinedaten eine potenzielle Datenquelle 
für die Beschreibung und Erklärung regionaler Unterschiede in der Teilnahme am Mammographie-
Screening darstellen. Möglichkeiten des Monitorings und der Evaluation von Krebsfrüherkennungs-
untersuchungen anhand von GKV-Routinedaten ergeben sich aufgrund der guten Verfügbarkeit der 
Daten, der Größe der Versichertenkollektive, der Länge der Beobachtungszeiträume, dem hohen 
Detailgrad der Daten, der Vielfalt der anwendbaren Studiendesigns und den verschiedenen unter-
suchbaren Outcomes. Grenzen des Monitorings und der Evaluation ergeben sich durch nicht voll-
ständig vorliegende Informationen zu potenziellen Confoundern, fehlende Informationen zur versi-
chertenbezogenen Todesursache und zu Tumorstadien, fehlende interne und externe Validierungs-
studien, das Auftreten von Selektionsbias und Fehlklassifikation, Einschränkungen der internen und 
externen Validität sowie datenschutzrechtliche Hürden. Um das Potenzial von GKV-Routinedaten für 
das Monitoring und die Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsunter-
suchungen vollständig auszuschöpfen, sollten diese mit Befragungs- und Krebsregisterdaten angerei-
chert werden. Auch sollten weitere Validierungsstudien durchgeführt sowie Methoden des Monito-
rings und der Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
unter besonderer Berücksichtigung von Verfahren zur Kontrolle des Selektionsbias und Quantifizie-
rung der Effekte konsentiert werden.  
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Abstract 
In Germany, in 2014, about 223,000 people died of cancer. The prevention of cancers, therefore, 
offers the potential to considerably reduce the societal burden of these diseases. Cancer screening 
tests and examinations aim to detect cancer or precancerous conditions at an early stage and thus to 
increase chances for treatment, cure and survival. Since early detection strategies have both benefi-
cial and adverse effects, they need to be monitored and evaluated continuously. This cumulative 
dissertation examined the opportunities and limitations of German health insurance claims data for 
monitoring and evaluating cancer screening tests and examinations implemented on a national scale. 
Based on claims data provided by the BARMER, specific research questions were addressed in four 
separate publications which came to the conclusions that i) the coding quality of outpatient breast, 
prostate and colorectal cancer diagnoses in health insurance claims data is limited, ii) the number of 
incident breast, prostate and colorectal cancer cases identified in health insurance claims data de-
pends on the length of the lookback period, the length of the confirmation period for confirmatory 
events and the definition of confirmatory events, iii) health insurance claims data-based comorbidity 
measures are insufficient for controlling selection bias in observational studies of mammography 
screening, and iv) health insurance claims data are suitable for assessing and explaining geographic 
variations in mammography screening participation. Health insurance claims data offer opportunities 
for monitoring and evaluating cancer screening tests and examinations thanks to their ready availa-
bility, large study populations, long observation periods, high level of detail, diversity of applicable 
study designs and diversity of examinable outcomes. Limitations arise from incomplete information 
on confounders, missing information on the cause of death and tumor stages, missing internal and 
external validation studies, selection bias, misclassification, restrictions on internal and external va-
lidity as well as data protection regulations. To fully exploit the potential of health insurance claims 
data for monitoring and evaluating cancer screening tests and examinations implemented nation-
wide, the data should be linked to survey and cancer registry data. Moreover, further validation stud-
ies should be conducted and the methods for monitoring and evaluating national cancer screening 
tests and examinations should be standardized focusing particularly on the control of selection bias 
and quantification of effects.  
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Vorbemerkung 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zielen darauf ab, Krebserkrankungen oder deren Vorstufen in 
einem möglichst frühen Stadium zu diagnostizieren und dadurch zu einer Verbesserung der Behand-
lungs-, Heilungs- und Überlebenschancen beizutragen. Da Untersuchungen zur Früherkennung von 
Krebserkrankungen nicht nur mit erwünschten, sondern auch mit unerwünschten Wirkungen ver-
bunden sind, bedürfen diese eines kontinuierlichen Monitorings und einer kontinuierlichen Evaluati-
on. Welche Möglichkeiten und Grenzen mit der Nutzung von ursprünglich zu Abrechnungszwecken 
erhobenen Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) für das Monitoring und die 
Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen verbunden 
sind, wurde bislang jedoch nicht systematisch untersucht. Gegenstand der kumulativen Dissertation 
ist es daher, die Möglichkeiten und Grenzen des auf GKV-Routinedaten basierenden Monitorings und 
der auf GKV-Routinedaten basierenden Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüh-
erkennungsuntersuchungen in Deutschland zu untersuchen. 
Die kumulative Dissertation setzt sich aus den folgenden Einzelarbeiten (Publikationen in Erst-
Autorenschaft) zusammen: 
• Czwikla J, Domhoff D, Giersiepen K. ICD-Codierqualität ambulanter Krebsdiagnosen in GKV-
Routinedaten. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2016;118-119:48-55. 
• Czwikla J, Jobski K, Schink T. The impact of the lookback period and definition of 
confirmatory events on the identification of incident cancer cases in administrative data. 
BMC Med Res Methodol. 2017;17(1):122. 
• Czwikla J, Giersiepen K, Langner I, Enders D, Heinze F, Rothgang H, Haug U, Zeeb H, Hense H-
W. A cohort study of mammography screening finds that comorbidity measures are insuffi-
cient for controlling selection bias. J Clin Epidemiol. 2018;104:1-7. 
• Czwikla J, Urbschat I, Kieschke J, Schüssler F, Langner I, Hoffmann F. Health insurance claims 
data are suitable for assessing and explaining geographic variations in mammography screen-
ing participation. Front Oncol. [Manuskript eingereicht]. 
Darüber hinaus gehen folgende Beiträge (Vorträge, Poster und Publikationen in Ko-Autorenschaft) in 
die Dissertation ein: 
• Czwikla J, Giersiepen K, Langner I, Enders D, Haug U, Zeeb H, Hense H-W. Adjustierung des 
Healthy Screenee Bias mittels Charlson, Elixhauser, MACSS und M3 Komorbiditäten in GKV-
Routinedaten basierten Beobachtungsstudien zum deutschen Mammographie-Screening-
Programm. 10. AGENS-Methodenworkshop. 15.-16. März 2018, Dresden. [Vortrag]. 
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• Czwikla J, Haug U, Minnerup H, Heidinger O, Rothgang H, Langner I. Aufbau einer auf GKV-
Routinedaten basierenden Datengrundlage für die Mortalitätsevaluation des Deutschen 
Mammographie-Screening-Programms. 13. Jahrestagung der deutschen Gesellschaft für Epi-
demiologie (DGEpi). 26.-28. September 2018, Bremen. [Vortrag]. 
• Czwikla J, Urbschat I, Kieschke J, Schüssler F, Hoffmann F. Beschreibung regionaler Unter-
schiede in der Teilnahmerate am Mammographie-Screening-Programm und in der Brust-
krebsinzidenz anhand von GKV-Routinedaten. 17. Deutscher Kongress für Versorgungsfor-
schung. 10.-12. Oktober 2018, Berlin. [Poster]. 
• Langner I, Ohlmeier C, Haug U, Hense H-W, Czwikla J, Zeeb H. Implementation of an algo-
rithm for the identification of breast cancer deaths in German health insurance claims data: a 
validation study based on a record linkage with administrative mortality data. BMJ Open. 
[Publikation in Ko-Autorenschaft, Revision des Manuskripts eingereicht]. 
• Langner I, Riedel O, Czwikla J, Heinze F, Rothgang H, Zeeb H, Haug U. Linkage of routine data 
to other data sources in Germany: A practical example illustrating challenges and solutions. 
Gesundheitswesen. [Publikation in Ko-Autorenschaft, Revision des Manuskripts eingereicht]. 
• Czwikla J, Urbschat I, Kieschke J, Schüssler F, Langner I, Hoffmann F. Das Potenzial von GKV-
Routinedaten zur Beschreibung und Erklärung regionaler Unterschiede in der Teilnahme am 
deutschen Mammographie-Screening-Programm. 18. Deutscher Kongress für Versorgungs-
forschung. 09.-11. Oktober 2019, Berlin. [Abstract für Vortrag/Poster eingereicht]. 
• Czwikla J, Langner I, Schüssler F, Urbschat I, Kieschke J, Hoffmann F. Soziodemografische und 
gesundheitliche Unterschiede in der Teilnahme am deutschen Mammographie-Screening-
Programm. Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Medizinische Soziolo-
gie (DGMS) und der Deutschen Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention (DGSMP). 16.-
18.September 2019, Düsseldorf. [Kurzvortrag/Poster angenommen]. 
Das vorliegende Rahmenpapier beschreibt den Forschungszusammenhang der durchgeführten Ein-
zelarbeiten. Es beginnt mit einer literaturbasierten Einleitung und theoretischen Einordnung des Ge-
genstands der kumulativen Dissertation (Kapitel 1). Anschließend werden die übergeordnete For-
schungsfrage der Arbeit sowie die spezifischen Forschungsfragen der vier Einzelarbeiten vorgestellt 
(Kapitel 2). Es folgen eine Beschreibung der verwendeten Datengrundlage (Kapitel 3) sowie eine 
Kurzdarstellung der durchgeführten Einzelarbeiten (Kapitel 4). Daraufhin folgt eine methodologische 
Diskussion der Möglichkeiten und Grenzen des Monitorings und der Evaluation von Krebsfrüherken-
nungsuntersuchungen anhand von GKV-Routinedaten (Kapitel 5). Abschließend werden Implikatio-
nen für die Forschung, Politik und Praxis abgeleitet (Kapitel 6) sowie Schlussfolgerungen gezogen und 
ein Ausblick formuliert (Kapitel 7). 
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1 Einleitung und theoretische Einordnung 
Krebserkrankungen (invasive/bösartige/maligne Neubildungen/Neoplasien/Tumoren) zählen welt-
weit zu den häufigsten Erkrankungen und Todesursachen (1). In Deutschland erkrankten im Jahr 
2014 ungefähr 227.000 Frauen und 249.000 Männer an Krebs. Gleichzeitig lag die Zahl der auf Krebs 
zurückzuführenden Todesfälle bei ungefähr 102.000 Frauen und 121.000 Männern (2). Damit stellen 
Krebserkrankungen mit einem Anteil von ungefähr einem Viertel aller Todesfälle nach Herz-
Kreislauferkrankungen die zweithäufigste Todesursache dar (3). 
In den kommenden Jahren wird die Zahl krebsranker Menschen in Deutschland aufgrund demografi-
scher Alterungsprozesse weiter zunehmen. Gleichzeitig führen Präventionsmaßnahmen und Verbes-
serungen in der Versorgung dazu, dass immer weniger Menschen an Krebserkrankungen versterben 
(4). Insgesamt wird sich die gesamtgesellschaftliche Relevanz von Krebserkrankungen in den kom-
menden Jahren jedoch weiter verstärken. Dies wird auch bei Betrachtung der Krankheitskosten für 
bösartige Neubildungen ersichtlich, die in den vergangenen Jahren bereits von 11,7 Milliarden Euro 
im Jahr 2002 (5) auf 19,9 Milliarden Euro im Jahr 2015 (6) angestiegen sind. 
Die häufigsten Krebslokalisationen bei Neuerkrankungen bei Frauen in Deutschland sind bösartige 
Neubildungen der Brustdrüse mit einem prozentualen Anteil von 30,5 %, gefolgt von bösartigen 
Neubildungen des Darms und der Lunge mit Anteilen von 12,3 % bzw. 8,5 %. Bei Männern betreffen 
die häufigsten Krebsneuerkrankungen die Prostata mit einem Anteil von 23,0 %, gefolgt von der Lun-
ge und dem Darm mit Anteilen von 13,9 % bzw. 13,3 %. Bezogen auf Krebstodesfälle sind die häufigs-
ten Krebslokalisationen bei Frauen bösartige Neubildungen der Brustdrüse (17,4 %), der Lunge 
(15,3 %) und des Darms (11,7 %). Bei Männern sind die Anteile bei Krebserkrankungen der Lunge 
(24,4 %), der Prostata (11,3 %) und des Darms (11,2 %) am höchsten (2). 
In der Verhinderung des Auftretens von Krebserkrankungen liegt vor dem Hintergrund der auf Krebs-
erkrankungen zurückzuführenden Krankheitslast ein enormes gesellschaftliches Potenzial (7-9). In 
Schätzungen aus dem Jahr 2018 wird davon ausgegangen, dass bei vollständiger Vermeidung ausge-
wählter Risikofaktoren mehr als ein Drittel aller Krebsneuerkrankungen bei in Deutschland lebenden 
35 bis 84-jährigen Personen verhindert werden kann (10-13). Dabei wird angenommen, dass 19,3 % 
aller Krebsneuerkrankungen auf Rauchen zurückzuführen sind (11). Weiter wird davon ausgegangen, 
dass Krebsneuerkrankungen zu 7,8 % auf ungesunde Ernährung, 6,9 % auf Übergewicht und 6,1 % auf 
geringe körperliche Aktivität zurückzuführen sind (12). Für hohen Alkoholkonsum liegt der Anteil bei 
2,2 % (11) und für Infektionen und ausgewählte Umweltfaktoren bei 4,0 % bzw. 1,2 % (13). 
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Bei Betrachtung dieser Zahlen wird jedoch auch ersichtlich, dass zwei Drittel aller Krebsneuerkran-
kungen auf andere Faktoren zurückzuführen sind und dass das Auftreten von einem Großteil aller 
Krebserkrankungen nicht von vorneherein verhindert werden kann. An dieser Stelle bieten Krebs-
früherkennungsuntersuchungen1 das Potenzial, Krebserkrankungen oder Krebsvorstufen in einem 
möglichst frühen Stadium zu diagnostizieren und dadurch die Behandlungs-, Heilungs- und Überle-
benschancen zu verbessern (10, 14-16). 
In diesem literaturbasierten Kapitel wird der Gegenstand der kumulativen Dissertation theoretisch 
eingeordnet. Hierzu werden zunächst die unterschiedlichen Arten der Früherkennung von Krebser-
krankungen sowie in Deutschland angebotene und von der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
finanzierte Krebsfrüherkennungsuntersuchungen vorgestellt (Abschnitt 1.1). Anschließend wird der 
theoretische Hintergrund zur Prozess- und Ergebnisevaluation von flächendeckend implementierten 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen erläutert (Abschnitt 1.2). Das Kapitel schließt mit einer Be-
schreibung des originären Zwecks von Routinedaten der GKV und deren Verwendung für Forschungs-
zwecke in der Epidemiologie und Versorgungsforschung (Abschnitt 1.3). 
1.1 Früherkennung von Krebserkrankungen 
1.1.1 Arten der Krebsfrüherkennung 
Im Allgemeinen werden Maßnahmen zur Prävention von Erkrankungen unterschieden in Maßnah-
men der primordialen Prävention (Verhinderung der Verbreitung von Risikofaktoren), Primärpräven-
tion (Verhinderung der Entstehung von Erkrankungen), Sekundärprävention (Früherkennung von 
Erkrankungen) und Tertiärprävention (Eindämmung des Fortschreitens von Erkrankungen) (17). 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zählen dabei zu den Maßnahmen der Sekundärprävention und 
verfolgen in der Regel das übergeordnete Ziel einer (organspezifischen) Mortalitätsreduktion. Hierzu 
sollen Krebserkrankungen in einem möglichst frühen Stadium (kleine Tumoren ohne Metastasen) 
diagnostiziert und dadurch die Behandlungs-, Heilungs- und Überlebenschancen verbessert werden 
(14-16). Zum Teil lassen sich Krebsfrüherkennungsuntersuchungen jedoch nicht eindeutig abgrenzen 
von Maßnahmen der Primärprävention (15). Dies gilt für Früherkennungsuntersuchungen, die das 
zusätzliche Ziel einer Inzidenzreduktion verfolgen. Beispiele hierfür sind der Pap-Test nach George 
Papanicolaou zur Erkennung von Gebärmutterhalskrebsvorstufen (18) und die Koloskopie (große 
Darmspiegelung) zur Erkennung und Entfernung von Darmkrebsvorstufen (19). In allen Fällen sind die 
Zielgruppe von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen jedoch asymptomatische Personen, die sich 
                                                          
1 In diesem Rahmenpapier wird auf die Verwendung des Begriffs „Vorsorgeuntersuchungen“ verzichtet. Statt-
dessen werden alle in Deutschland gemäß Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) und Richtlinie für organi-
sierte Krebsfrüherkennungsprogramme (oKFE-RL) angebotenen und von der Gesetzlichen Krankenversicherung 
finanzierten Untersuchungen als Krebsfrüherkennungsuntersuchungen bezeichnet. 
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gesund fühlen und eine gegebenenfalls vorhandene Krebserkrankung bzw. deren Vorstufe noch nicht 
bemerkt haben (15, 20). 
In Deutschland haben erwachsene GKV-Versicherte gemäß § 25 Absatz 2 SGB V Anspruch auf Unter-
suchungen zur Krebsfrüherkennung. Voraussetzung für entsprechender Leistungen sind gemäß § 25 
Absatz 3 SGB V, „(…) dass es sich um Krankheiten handelt, die wirksam behandelt werden können 
(…)“ und „(…) dass 1. das Vor- und Frühstadium dieser Krankheiten durch diagnostische Maßnahmen 
erfassbar ist, 2. die Krankheitszeichen medizinisch-technisch genügend eindeutig zu erfassen sind, 
[und] 3. genügend Ärzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfälle 
eindeutig zu diagnostizieren und zu behandeln.“ Gemäß § 25 Absatz 4 SGB V regelt der Gemeinsame 
Bundesausschuss (G-BA) in seinen Richtlinien nach § 92 SGB V die Ausgestaltung der Früherken-
nungsuntersuchungen im Hinblick auf deren Inhalt, Art, Umfang, Zielgruppen, Altersgrenzen und 
Häufigkeit. Entsprechende Richtlinien sind die Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) (21) sowie die 
Richtlinie für organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme (oKFE-RL) (22). 
In Deutschland werden Krebsfrüherkennungsuntersuchungen als organisiertes Screening, opportu-
nistisches Screening, graues Screening und Individuelle Gesundheitsleistungen (IGeL) erbracht (20). 
Auf diese Unterscheidung wird in den folgenden vier Abschnitten näher eingegangen. 
1.1.1.1 Organisiertes Screening 
Entsprechend der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist organisiertes Screening als der systemati-
sche Einsatz einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung in einer mutmaßlich asymptomatischen Ziel-
population zu verstehen (14). Es ist gekennzeichnet durch einen organisierten Prozess von der quali-
tätsgesicherten Erbringung einer Früherkennungsuntersuchung bis hin zu deren Evaluation (16). Or-
ganisiertem Screening wird im Vergleich zu anderen Arten der Krebsfrüherkennung die höchste Kos-
ten-Effektivität sowie das geringste Schadenspotenzial zugeschrieben (14). Da jedoch nicht für alle 
Krebserkrankungen Früherkennungsuntersuchungen existieren, die geeignet sind, die von Wilson & 
Junger und der WHO bereits im Jahr 1968 veröffentlichten Kriterien zum Screening zu erfüllen (Tabel-
le 1) und ein positives Verhältnis von erwünschten und unerwünschten Wirkungen aufzuweisen, 
bietet sich eine organisierte Früherkennung nicht für alle Krebserkrankungen an. Aus diesem Grund 
wird beispielsweise im Europäischen Kodex zur Krebsbekämpfung lediglich die Teilnahme an organi-
sierten Untersuchungen zur Früherkennung von Brust-, Gebärmutterhals- und Darmkrebs empfohlen 
(23).  
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Tabelle 1 Kriterien zum Screening 
1. Die Erkrankung soll ein bedeutendes Gesundheitsproblem sein. 
2. Es soll eine akzeptable Behandlung für Patientinnen und Patienten mit der Erkrankung existieren. 
3. Einrichtungen zur Diagnostik und Behandlung sollen verfügbar sein. 
4. Die Erkrankung soll ein erkennbares latentes Stadium oder erkennbare Frühsymptome haben. 
5. Es soll ein geeigneter Test oder eine geeignete Untersuchung existieren. 
6. Der Test soll für die Bevölkerung akzeptabel sein. 
7. Der natürliche Verlauf der Erkrankung soll einschließlich der Entwicklung von einem latenten Stadium zu 
einer manifesten Erkrankung hinreichend verstanden sein. 
8. Es soll eine Vereinbarung dazu geben, welche Patientinnen und Patienten untersucht werden. 
9. Die Kosten der Früherkennung (inklusive Diagnostik und Behandlung der erkannten Fälle) sollten im Ver-
gleich zu der erhöhten medizinischen Versorgung aus ökonomischer Sicht ausgewogen sein. 
10. Die Früherkennung soll ein kontinuierlicher Prozess und nicht ein „einmaliges und für alle“ Projekt sein. 
Eigene Übersetzung entsprechend Wilson & Junger (24) sowie in Anlehnung an Hense (20). 
 
In Deutschland war das in den Jahren 2005 bis 2009 flächendeckend implementierte Mammogra-
phie-Screening-Programm zur Früherkennung von Brustkrebs die erste und lange Zeit einzige organi-
sierte Krebsfrüherkennungsuntersuchung (20, 25). Im Nationalen Krebsplan, der im Jahr 2008 ins 
Leben gerufen wurde, wurde jedoch bereits in Handlungsfeld 1 „Weiterentwicklung der Krebsfrüher-
kennung“ das Ziel formuliert, auch die Früherkennung von Gebärmutterhals- und Darmkrebs in orga-
nisierte Programme zu überführen (26). Die Grundlagen hierfür wurden im Jahr 2013 mit Inkrafttre-
ten des Krebsfrüherkennungs- und -registergesetzes (KFRG) gelegt (27). Seitdem ist in § 25a Absatz 1 
SGB V festgelegt, dass Krebsfrüherkennungsuntersuchungen, für die Europäische Leitlinien zur Quali-
tätssicherung vorliegen, als organisierte Programme unter anderem mit regelmäßigen Einladungen, 
verständlichen Versicherteninformationen und einer systematischen Erfassung, Überwachung und 
Verbesserung der Qualität angeboten werden sollen. Da entsprechende Europäische Leitlinien der-
zeit für Brust- (28), Gebärmutterhals- (29, 30) und Darmkrebs (31) vorliegen, wurde der G-BA durch 
das KFRG damit beauftragt, die Überführung der Untersuchungen zur Früherkennung von Gebärmut-
terhals- und Darmkrebs in organisierte Programme zu regeln. Der G-BA kam diesem Auftrag im Jahr 
2018 zunächst für Darmkrebs und kurze Zeit später auch für Gebärmutterhalskrebs über Änderungen 
der KFE-RL und einen Beschluss zur oKFE-RL bzw. Änderungen der oKFE-RL nach (32, 33). Durch das 
am 19. April 2019 gestartete organisierte Darmkrebsscreening (34) und die derzeit stattfindende 
Überführung der Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung in ein organisiertes Programm werden in 
Deutschland somit zukünftig alle Krebsfrüherkennungsuntersuchungen, für die Europäische Leitlinien 
vorliegen, als organisierte Programme angeboten. 
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1.1.1.2 Opportunistisches Screening 
Entsprechend der WHO ist opportunistisches Screening als der unsystematische Einsatz einer Krebs-
früherkennungsuntersuchung in der Regelversorgung zu verstehen (14). Opportunistische Krebsfrüh-
erkennungsuntersuchungen weisen in der Regel nur wenige bis keine qualitätssichernden und evalu-
ierenden Maßnahmen auf (20, 35). Im Verglich zu organisiertem Screening ist opportunistisches 
Screening durch eine geringere Kosten-Effektivität sowie ein höheres Schadenspotenzial gekenn-
zeichnet (14). In Deutschland wurden die Früherkennungsuntersuchungen von Gebärmutterhals- 
(36), Prostata- (37), Darm- (19) und Hautkrebs (38) lange Zeit als opportunistisches Screening ange-
boten. Durch die bereits erfolgte bzw. derzeit stattfindende Überführung der Darm- und Gebärmut-
terhalskrebsfrüherkennung in organisierte Programme werden zukünftig nur noch die Prostata- und 
Hautkrebsfrüherkennung als opportunistisches Screening angeboten. 
1.1.1.3 Graues Screening 
Als graues Screening werden Untersuchungen bezeichnet, die als kurativ indizierte Leistungen zu 
Lasten der GKV abgerechnet werden, obwohl diese im Sinne einer Krebsfrüherkennungsuntersu-
chung erbracht wurden (20, 35). Graues Screening ist insbesondere dann problematisch, wenn i) 
geeignete Krebsfrüherkennungsuntersuchungen in nicht empfohlenen Altersgruppen oder zu engen 
Zeitabständen oder ii) für die Krebsfrüherkennung ungeeignete Untersuchungen eingesetzt werden, 
da dies zu einer Überversorgung mit Krebsfrüherkennungsuntersuchungen führen kann (39). In 
Deutschland wurden beispielsweise vor Einführung des Mammographie-Screening-Programms 
Mammographien häufig als graues Screening in Anspruch genommen (20, 35). Zuverlässige Zahlen 
zum Ausmaß des grauen Screenings in Deutschland liegen jedoch nicht vor. 
1.1.1.4 Individuelle Gesundheitsleistungen 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen können auch als IGeL in Anspruch genommen werden. Dabei 
handelt es sich um Leistungen, die aufgrund ihres unklaren Nutzens oder unerwünschter Wirkungen 
nicht im Leistungskatalog der GKV enthalten sind bzw. in der entsprechenden Altersgruppe oder in 
den entsprechenden Zeitabständen nicht von der GKV finanziert werden und daher von gesetzlich 
Versicherten in der Regel selbst zu bezahlen sind (20, 40). Beispiele für entsprechende IGeL sind bei 
Frauen die Dünnschichtzytologie zur Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs und die vaginale 
Ultraschalluntersuchung zur Früherkennung von Eierstockkrebs sowie bei Männern der Test auf das 
prostataspezifische Antigen (PSA) zur Früherkennung von Prostatakrebs (4). Vor dem Hintergrund, 
dass Krebsfrüherkennungsuntersuchungen in Deutschland zu den am häufigsten in Anspruch ge-
nommenen IGeL gehören (40) und der Gefahr einer Überversorgung mit Krebsfrüherkennungsunter-
suchungen (39), sind die Inanspruchnahme und Erbringung dieser Leistungen kritisch zu hinterfragen. 
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1.1.2 Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen werden in Deutschland neben Früherkennungsuntersuchun-
gen während der Schwangerschaft und nach der Entbindung (41), im Kindes- (42) und Jugendalter 
(43), auf Chlamydien (44) auf Bauchaortenaneurysmen (45) sowie auf Zahn-, Mund- und Kieferkrank-
heiten (46) und dem Gesundheits-Check-up (47) zulasten der GKV angeboten. Das Angebot der von 
der GKV finanzierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ist gemäß der KFE-RL und oKFE-RL auf die 
in Tabelle 2 dargestellten Untersuchungen beschränkt. Weitere Krebsfrüherkennungsuntersuchun-
gen werden beispielsweise für Prostatakrebs in Form eines PSA-Tests (48, 49) sowie für Lungenkrebs 
in Form einer Low-Dose-Computertomographie (50) diskutiert. 
Tabelle 2 Krebsfrüherkennungsuntersuchungen gemäß Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) und Richtlinie 
für organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme (oKFE-RL) 
Geschlecht, Krebs Alter Untersuchung, Intervall Bevölkerunga 
GKV-
Versicherteb 
Frauen     
Brustkrebs 30+ 
50-69 
Tastuntersuchung, jährlich 
Mammographie-Screening, zweijährlich 
29,8 Mio. 
11,9 Mio. 
27,2 Mio. 
10,7 Mio. 
Gebärmutterhalsk. 20+c Pap-Test, jährlich 34,6 Mio. 31,4 Mio. 
Männer     
Prostatakrebs 45+ Digital-rektale Tastuntersuchung und Un-
tersuchung des äußeren Genitals, jährlich 
20,1 Mio. 16,8 Mio. 
Frauen und Männer     
Darmkrebs 50-54 
50+/55+d 
Test auf verstecktes Blut im Stuhl, jährlich 
Koloskopie, einmalig und Wiederholung 
nach 10 Jahren oder Test auf verstecktes 
Blut, zweijährlich 
7,0 Mio. 
29,5 Mio. 
6,1 Mio. 
26,0 Mio. 
Hautkrebs 35+ Untersuchung der Haut, zweijährlich 52,3 Mio. 45,9 Mio. 
a Bevölkerung in 2017 gemäß Statistischem Bundesamt (51). 
b Gesetzlich Krankenversicherte (GKV-Versicherte) in 2017 gemäß eigener Berechnungen auf Grundlage von 
Daten des Statistischen Bundesamts (52). 
c Anstelle des jährlichen Pap-Tests haben Frauen ab einem Alter von 35 Jahren zukünftig alle drei Jahre An-
spruch auf einen aus Pap-Test und HPV-Test bestehenden Kombinationstest (33). 
d Die Koloskopie ist seit dem 19. April 2019 bei Männern bereits ab 50 Jahren möglich. Bei Frauen ist die Kolo-
skopie weiterhin ab 55 Jahren möglich (34). 
Eigene Zusammenstellung in Anlehnung an Robert Koch-Institut (4). 
 
In den folgenden Abschnitten werden die fünf Krebslokalisationen, für die Früherkennungsuntersu-
chungen zulasten der GKV angeboten werden, sowie die entsprechenden Untersuchungen näher 
vorgestellt. 
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1.1.2.1 Brustkrebs 
In Deutschland erkrankt ungefähr jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (Mammakar-
zinom) (2). Als Risikofaktoren für Brustkrebs gelten unter anderem ein höheres Lebensalter, eine 
familiäre Vorbelastung, eine hohe Anzahl an Menstruationszyklen (frühe Menarche, späte Menopau-
se), Kinderlosigkeit, ein höheres Alter bei der ersten Geburt, eine kurze Stillzeit, eine postmenopau-
sale Hormontherapie, Über- und Untergewicht, eine höhere Brustdichte, ionisierende Strahlung so-
wie Lebensstilfaktoren wie Alkoholkonsum, Rauchen und Bewegungsmangel (2, 53-55). Brustkrebs ist 
insbesondere abzugrenzen von gutartigen Veränderungen der Brust und nicht-invasiven Karzinomen 
der Milchgänge (duktales Carcinoma in situ) (56). Die derzeit in Deutschland angebotenen Untersu-
chungen zur Früherkennung von Brustkrebs umfassen die Tastuntersuchung sowie das organisierte 
Mammographie-Screening (21). 
Die Tastuntersuchung zur Früherkennung von Brustkrebs wird bereits seit 1971 von der GKV finan-
ziert (20). Sie wird von einem Gynäkologen durchgeführt und kann als Früherkennungsuntersuchung 
von Frauen im Alter von mindestens 30 Jahren einmal pro Jahr in Anspruch genommen werden. In-
halte sind die Anamnese von Auffälligkeiten, das Abtasten der Brust, das Abtasten regionaler Lymph-
knoten und die Anleitung zur regelmäßigen Selbstuntersuchung (57, 58). Auffällige Befunde können 
mittels Ultraschall oder Mammographien weiter abgeklärt werden (58). Zusammen mit dem in der 
Regel gleichzeitig durchgeführten Pap-Test zur Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs wird davon 
ausgegangen, dass ungefähr die Hälfte aller anspruchsberechtigten Frauen die Tastuntersuchung 
jährlich als Früherkennungsuntersuchung in Anspruch nehmen (57). 
Nachdem internationale Studien gezeigt hatten, dass das Mammographie-Screening die Brust-
krebsmortalität reduzieren kann (59, 60) und sich graues Mammographie-Screening immer weiter 
ausbreitete, wurde in Deutschland in den Jahren 2005 bis 2009 das organisierte Mammographie-
Screening als weitere Früherkennungsuntersuchung für Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren in die 
Regelversorgung überführt (20, 25). Es ist gekennzeichnet durch einen organisierten Prozess von der 
bevölkerungsbezogenen zweijährlichen Einladung über die qualitätsgesicherte Erbringung der Unter-
suchung in Screening-Einheiten oder mobilen Untersuchungseinheiten (Mammobilen) bis hin zu der 
Evaluation des Programms. Auffällige Befunde können mittels Ultraschall, weiteren Mammogra-
phien, Magnetresonanztomographie oder einer Gewebeentnahme (Biopsie) weiter abgeklärt werden 
(61). Im Jahr 2016 nahmen 51 % der anspruchsberechtigten Frauen am Mammographie-Screening-
Programm teil (56). Entsprechend der vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) entwickelten Entscheidungshilfe zum Mammographie-Screening wird davon 
ausgegangen, dass je 1.000 regelmäßigen Teilnehmerinnen am Mammographie-Screening 2 bis 6 
Brustkrebstodesfälle verhindert werden und 9 bis 12 Frauen eine Überdiagnose erhalten (62). 
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In Deutschland veröffentlicht die Kooperationsgemeinschaft Mammographie (KoopG) im Rahmen der 
Qualitätssicherung des Mammographie-Screenings jährlich Evaluations- (56) und Qualitätsberichte 
(63). Zum deutschen Mammographie-Screening durchgeführte Studien deuten darauf hin, dass die 
Häufigkeit von Intervallkarzinomen den europäischen Vorgaben entspricht (64), die Sensitivität des 
Programms von der Brustdichte abhängt und im Zeitverlauf angestiegen ist (65, 66), das organisierte 
Mammographie-Screening zu einem Rückgang der fortgeschrittenen Brustkrebsstadien beigetragen 
hat (67) und Frauen mit im Mammographie-Screening diagnostiziertem Brustkrebs im Vergleich zu 
Frauen mit außerhalb des Screenings diagnostiziertem Brustkrebs schonender behandelt werden 
können (68). Weitere Studien wurden zur informierten Entscheidungsfindung durchgeführt (69-71). 
Auch wurden von der KoopG Ergebnisse zum Verhältnis von Sensitivität und falsch positiven Befun-
den (72) sowie erste Abschätzungen zum Ausmaß von Überdiagnosen publiziert (73). Inwiefern das 
deutsche Mammographie-Screening-Programm zu einer Reduzierung der Brustkrebsmortalität bei-
trägt, wird gegenwärtig in einer Mortalitätsevaluation auf Basis von epidemiologischen Krebsregis-
terdaten, GKV-Routinedaten und klinischen Krebsregisterdaten überprüft (74, 75). Auch wird mit 
Mitteln des Innovationsausschusses beim G-BA derzeit das Projekt „Dichte-indiziertes mammogra-
phisch-sonographisches Brustkrebs-Screening (DIMASOS 2)“ durchgeführt, in dem eine Kombination 
aus Mammographie und Ultraschall als eine potenzielle Erweiterung des Mammographie-Screenings 
bei Frauen mit sehr dichtem Brustgewebe untersucht wird (76). Weiterer Forschungsbedarf zum 
Mammographie-Screening wurde vom Wissenschaftlichen Beirat der KoopG im Jahr 2017 im Hinblick 
auf i) die Bewertung des Programms (Themen: Überdiagnosen, Übertherapie, Mortalitätsreduktion 
bei Teilnehmerinnen, kurative Mammographien, Lebensqualität, stadienspezifische Inzidenz, B3-
Läsionen) und ii) die Weiterentwicklung des Programms (Themen: Brustdichte, Tomosynthese, risi-
koadaptierte Brustkrebsfrüherkennung) identifiziert (77). 
1.1.2.2 Gebärmutterhalskrebs 
In Deutschland erkrankt etwa eine von 120 Frauen im Laufe ihres Lebens an Gebärmutterhalskrebs 
(Zervixkarzinom). Somit tritt Gebärmutterhalskrebs in Deutschland deutlich seltener auf als der bei 
einer von 50 Frauen auftretende, derzeit jedoch nicht für Früherkennungsuntersuchungen geeignete, 
Gebärmutterkörperkrebs (Korpus- oder Endometriumkarzinom) (2). Gebärmutterhalskrebs tritt am 
häufigsten in Form von vom Deckgewebe der Schleimhaut ausgehenden Plattenepithelkarzinomen 
und seltener in Form von vom Drüsengewebe ausgehenden Adenokarzinomen auf. Er ist abzugren-
zen von Vorstufen von Gebärmutterhalskrebs in Form von plattenepithelialen präinvasiven Läsionen 
(Zervikale intraepitheliale Neoplasie; CIN) und Adenocarcinoma in situ (ACIS) (2, 78, 79). Als wichtigs-
te Risikofaktoren für Gebärmutterhalskrebs gelten sexuell übertragbare Humane Papillomviren (HPV) 
sowie das Vorliegen von CIN und ACIS (78). Zur Primärprävention von HPV-Infektionen empfiehlt die 
9 
 
Ständige Impfkommission seit dem Jahr 2007 für Mädchen und seit dem Jahr 2018 auch für Jungen 
eine Impfung, die allerdings nicht gegen alle HPV-Viren schützt. Auch können die Vorstufen von Ge-
bärmutterhalskrebs durch Früherkennungsuntersuchungen erkannt und anschließend behandelt 
werden (36). Als weitere Risikofaktoren für Gebärmutterhalskrebs gelten unter anderem Rauchen, 
ein geschwächtes Immunsystem, ein früher Beginn der sexuellen Aktivität, eine hohe Anzahl an Se-
xualpartnern, andere sexuell übertragbare Erreger, eine schlechte Sexualhygiene, die Pille sowie eine 
hohe Anzahl an Geburten (78, 80). 
Die zukünftig in Deutschland als organisiertes Screening angebotenen Untersuchungen zur Früher-
kennung von Gebärmutterhalskrebs umfassen bei Frauen ab 20 Jahren den jährlichen Pap-Test sowie 
bei Frauen ab 35 Jahren den dreijährlichen Kombinationstest aus Pap-Test und HPV-Test (18, 33, 36). 
Die Überführung der Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs von einem opportunistischen in ein 
organisiertes Screening erfolgt derzeit unter Berücksichtigung einer vom IQWiG durchgeführten Nut-
zenbewertung des HPV-Tests (81) und eines vom Institut für Qualitätssicherung und Transparenz im 
Gesundheitswesen (IQTIG) entwickelten Evaluationskonzepts (82). Kernelemente der organisierten 
Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs sind, neben der Einführung des HPV-Tests, die Einführung 
eines ab Januar 2020 von den gesetzlichen Krankenkassen alle fünf Jahre zu versendenden Einla-
dungsschreibens inklusive einer altersspezifischen Versicherteninformation für 20 bis 34 bzw. min-
destens 35-jährige Frauen, die Festlegung eines strukturierten Vorgehens bei der Abklärung auffälli-
ger Befunde sowie die Schaffung einer Datengrundlage für das Monitoring und die Evaluation (33). 
Der Pap-Test in Form eines zytologischen Abstrichs des Gebärmutterkanals und Muttermundes wird, 
wie die Tastuntersuchung zur Früherkennung von Brustkrebs, bereits seit 1971 von der GKV finan-
ziert (20, 36). Er wird von Gynäkologen durchgeführt und ergänzt durch eine einleitende Anamnese, 
die Untersuchung der äußeren und inneren Genitalien sowie eine Tastuntersuchung (57). Auffällige 
Befunde werden in der Regel mittels Kolposkopie (Scheidenspiegelung) inklusive einer Gewebeent-
nahme abgeklärt (36, 78). Es wird davon ausgegangen, dass ungefähr die Hälfte aller anspruchsbe-
rechtigten Frauen den Pap-Test jährlich zusammen mit der Tastuntersuchung zur Früherkennung von 
Brustkrebs als Früherkennungsuntersuchung in Anspruch nehmen (57). 
Der HPV-Test zur Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs wird ebenfalls anhand eines Zellab-
strichs des Gebärmutterhalses durchgeführt und dient dem Nachweis von HPV-Viren. Da der HPV-
Test im Vergleich zum Pap-Test zwar eine höhere Sensitivität, jedoch auch eine geringere Spezifität 
bietet und HPV-Infektionen bei jüngeren im Vergleich zu älteren Frauen häufiger von alleine abhei-
len, wird der HPV-Test als Früherkennungsuntersuchung zukünftig ausschließlich in Kombination mit 
dem Pap-Test Frauen im Alter von mindestens 35 Jahren angeboten (33, 36). 
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Entsprechend der vom IQWiG entwickelten Versicherteninformation zur Gebärmutterhalskrebsfrüh-
erkennung für 20 bis 34-jährige Frauen wird davon ausgegangen, dass je 1.000 regelmäßigen Teil-
nehmerinnen an der Früherkennung weniger als 1 Gebärmutterhalskrebsneuerkrankung und weniger 
als 1 Gebärmutterhalskrebstodesfall auftreten. Demgegenüber treten bei Nichtteilnehmerinnen in 
Abhängigkeit vom HPV-Impfstatus 10 bzw. 30 Gebärmutterhalskrebsneuerkrankungen und 4 bzw. 12 
Gebärmutterhalskrebstodesfälle auf. Ebenfalls in Abhängigkeit vom HPV-Impfstatus wird davon aus-
gegangen, dass bei 40 bzw. 110 bis 120 regelmäßig teilnehmenden Frauen Dysplasien mittels Konisa-
tion entfernt werden, von denen sich ein Teil nicht zu Krebs entwickelt hätte und je 100 schwangeren 
Frauen mit Konisation 3 zusätzliche Frühgeburten auftreten (83). 
In Deutschland wird angenommen, dass der Pap-Test die Inzidenz und Mortalität von Gebärmutter-
halskrebs um ungefähr 60 % bis 70 % reduziert hat (26). Auch wurde gezeigt, dass Einladungsschrei-
ben die Teilnahme an der Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung erhöhen können (84) und Frauen in 
der Vergangenheit schlechter über die Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung als über das Mammo-
graphie-Screening informiert waren (85). Mit Mitteln des Innovationsausschusses beim G-BA wird 
derzeit das Projekt „Prävention des Zervixkarzinoms und dessen Vorstufen bei Frauen im Saarland 
(PRÄZIS)“ durchgeführt, in dem unter Einbeziehung von GKV-Routinedaten und Krebsregisterdaten 
Analysen zur Prävention von Gebärmutterhalskrebs umgesetzt werden (76). Inwiefern die HPV-
Impfung sowie das zukünftig unter Einbeziehung des HPV-Tests angebotene organisierte Gebärmut-
terhalskrebs-Screening zu einer weiteren Reduktion der auf Gebärmutterhalskrebs zurückzuführen-
den Krankheitslast beitragen, ist Gegenstand aktueller (86) und zukünftiger Untersuchungen (33, 82). 
1.1.2.3 Prostatakrebs 
In Deutschland tritt Prostatakrebs (Prostatakarzinom) bei ungefähr jedem achten Mann im Laufe des 
Lebens auf (2). Da Prostatakrebs im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen in der Regel langsam 
wächst, gehören eine aktive Überwachung (Active Surveillance) sowie eine langfristige Beobachtung 
und symptomorientierte Therapie (Watchful Waiting) in Abhängigkeit von dem Erkrankungsstadium 
zu den empfohlenen Therapieoptionen (87). Prostatakrebs ist insbesondere abzugrenzen von gutar-
tigen Vergrößerungen der Prostata (benigne Prostatahyperplasie). Als wichtigste Risikofaktoren für 
Prostatakrebs gelten ein höheres Lebensalter und eine familiäre Vorbelastung. Da zu weiteren Risiko-
faktoren bislang keine gesicherten Informationen vorliegen, werden zur Vorbeugung von Prostata-
krebs eine ausreichende körperliche Aktivität, ein gesundes Körpergewicht, ein geringer Alkoholkon-
sum sowie der Verzicht auf das Rauchen empfohlen (87, 88). In Deutschland wird derzeit die digital-
rektale Tastuntersuchung in Form einer ärztlichen Untersuchung der Prostata als opportunistische 
Früherkennungsuntersuchung ohne Einladungssystem angeboten (37). Darüber hinaus hat der G-BA 
im Dezember 2018 ein Beratungsverfahren zur Bewertung des PSA-Tests eingeleitet und das IQWiG 
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im April 2019 mit einer Nutzenbewertung des PSA-Tests beauftragt. Derzeit läuft ein Stellungnahme-
verfahren zu dem im Mai 2019 vom IQWiG veröffentlichten Berichtsplan. Der Vor- und Abschlussbe-
richt des IQWiG sollen im Jahr 2020 veröffentlicht werden (48, 49). Je nach Ausgang der Nutzenbe-
wertung könnte die Prostatakrebsfrüherkennung zukünftig um den PSA-Test erweitert werden. 
Die Tastuntersuchung zur Früherkennung von Prostatakrebs ist ebenfalls bereits seit 1971 Bestand-
teil der von der GKV finanzierten Krebsfrüherkennung (20). Sie wird von Urologen oder Hausärzten in 
Kombination mit einer einleitenden Anamnese, einer Untersuchung des äußeren Genitals sowie dem 
Abtasten von Lymphknoten in der Leiste durchgeführt und kann als Früherkennungsuntersuchung 
von Männern im Alter von mindestens 45 Jahren einmal pro Jahr in Anspruch genommen werden 
(57, 88, 89). Auffällige Befunde können mithilfe des PSA-Tests und einer Biopsie weiter abgeklärt 
werden (88). Im Jahr 2016 lag die Teilnahmerate an der Tastuntersuchung bei 24,2 % (57). 
Das Verhältnis von erwünschten zu unerwünschten Wirkungen der Prostatakrebsfrüherkennung so-
wie des PSA-Tests wird in der Wissenschaft und Praxis kontrovers diskutiert (37, 88, 90-92). Hugos-
son et al. schätzen, dass nach 16 Jahren Follow-up auf den PSA-Test pro verhindertem Prostatakrebs-
todesfall 17 Überdiagnosen zurückzuführen sind (93). Vorstellbar ist, dass die Prostatakrebsfrüher-
kennung in Deutschland zukünftig, wie gegenwärtig in der PROBASE-Studie untersucht, unter Einbe-
ziehung des PSA-Test in Form eines risikoadaptierten Screenings angeboten wird (94). 
1.1.2.4 Darmkrebs 
Darmkrebs (kolorektales Karzinom) tritt bei ungefähr einem vom 15 Männern und einer von 18 Frau-
en im Laufe des Lebens auf (2). Differenziert wird in den häufigeren Dickdarmkrebs (Kolonkarzinom) 
und den selteneren Enddarmkrebs (Rektumkarzinom). Darmkrebs ist abzugrenzen von gutartigen 
Darmpolypen, die, wie im Fall von adenomatösen Polypen, Darmkrebsvorstufen sein können (2, 95). 
Als Risikofaktoren für Darmkrebs gelten neben einem höheren Lebensalter insbesondere Rauchen, 
Übergewicht, Bewegungsmangel, Alkoholkonsum, der Verzehr von rotem Fleisch und Wurstwaren, 
eine ballaststoffarme Ernährung, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen sowie eine familiäre 
Vorbelastung (95-97). 
Die bislang als opportunistisches Screening angebotenen Untersuchungen zur Früherkennung von 
Darmkrebs werden seit dem 19. April 2019 als organisiertes Screening angeboten (34). Sie umfassen 
bei Frauen und Männern im Alter von 50 bis 54 Jahren den jährlichen Stuhltest sowie bei Frauen im 
Alter von mindestens 55 Jahren und Männern im Alter von mindestens 50 Jahren die einmalige Kolo-
skopie, die nach 10 Jahren wiederholt werden kann. Alternativ zur Koloskopie können Frauen und 
Männer ab dem Alter von 55 Jahren alle zwei Jahre einen Stuhltest in Anspruch nehmen (22). Die 
Überführung der Früherkennung von Darmkrebs in ein organisiertes Screening erfolgte unter Berück-
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sichtigung eines vom G-BA entwickelten Evaluationskonzepts2 (32). Auf die Einführung eines geson-
derten Früherkennungsangebots für Personen mit familiärem Darmkrebsrisiko wurde bisher verzich-
tet. Ausschlaggebend hierfür war insbesondere eine Nutzenbewertung, in der das IQWiG den Nutzen 
von Darmkrebsfrüherkennungsuntersuchungen bei jüngeren Personen mit familiärem Darmkrebsrisi-
ko aufgrund fehlender Studien als unklar einstufte (98). Kernelemente der organisierten Früherken-
nung sind, neben der erfolgten Herabsenkung des Mindestalters für die Koloskopie bei Männern von 
55 auf 50 Jahre, die Einführung eines ab Juli 2019 von den gesetzlichen Krankenkassen alle fünf Jahre 
zu versendenden Einladungsschreibens inklusive einer geschlechtsspezifischen Versicherteninforma-
tion sowie die Schaffung einer Datengrundlage für das Monitoring und die Evaluation (32). 
Der Stuhltest in Form eines qualitativen Gujak-basierten fäkalen okkulten Bluttests (gFOBT) wurde 
seit 1977 als Untersuchung zur Früherkennung von Darmkrebs angeboten und im Jahr 2017 durch 
den Stuhltest in Form eines quantitativen immunologischen fäkalen okkulten Bluttests (iFOBT) er-
setzt (20, 99). Er basiert auf einer Stuhlprobe und kann als Früherkennungsuntersuchung unter ande-
rem bei Hausärzten, Urologen oder Gynäkologen in Anspruch genommen werden. Auffällige Befunde 
werden mit einer Koloskopie abgeklärt (22, 57). Im Jahr 2016 nahmen den Stuhltest (damals noch 
gFOBT) 25,9 % der anspruchsberechtigten Frauen und 6,6 % der anspruchsberechtigten Männer im 
Alter von 50 bis 54 Jahren als Früherkennungsuntersuchung in Anspruch. Bei mindestens 55-jährigen 
Frauen und Männern lag die Inanspruchnahme in 2015 bis 2016 bei 20,9 % bzw. 17,5 % (57). 
Die Koloskopie3 zur Früherkennung von Darmkrebs wird seit 2002 von der GKV finanziert (19). Sie 
wird in der Regel von Gastroenterologen durchgeführt. Vor der eigentlichen Untersuchung müssen 
ein Aufklärungsgespräch in Anspruch genommen sowie eine Darmreinigung durchgeführt werden. 
Bei der Koloskopie wird der Darm von innen auf Veränderungen der Schleimhäute untersucht und 
Darmpolypen, die sich zu Darmkrebs entwickeln könnten, werden entfernt (Polypektomie) (22). In 
den Jahren 2007 bis 2016 nahmen 15,7 % der Frauen und 16,4 % der Männer eine Früherkennungs-
koloskopie in Anspruch (57). Da Koloskopien häufig als kurative Untersuchungen durchgeführt und 
abgerechnet werden, ist zu berücksichtigen, dass die Anteile an Frauen und Männern, die innerhalb 
von 10 Jahren eine Koloskopie erhalten, jedoch deutlich höher liegen (57, 89). 
Entsprechend der geschlechtsspezifischen Versicherteninformation zur Darmkrebsfrüherkennung 
wird davon ausgegangen, dass je 1.000 regelmäßig am Stuhltest Teilnehmenden bis zu 1 Darmkrebs-
todesfall verhindert werden kann und dass der Stuhltest an sich nicht mit unerwünschten Wirkungen 
verbunden ist. Bei der Koloskopie wird angenommen, dass je 1.000 Teilnehmenden bis zu 10 (Frau-
                                                          
2 Das Evaluationskonzept für das organisierte Darmkrebsscreening ist in Anlage 1 der Tragenden Gründe zum 
G-BA Beschluss vom 19. Juli 2018 beschrieben. 
3 In anderen Ländern wird zur Früherkennung von Darmkrebs anstelle der Koloskopie häufig auch die Sigmoi-
doskopie (kleine Darmspiegelung) eingesetzt. 
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en) bzw. 13 (Männer) Darmkrebsneuerkrankungen und bis zu 3 bzw. 4 Darmkrebstodesfälle verhin-
dert werden. Komplikationen werden bei 1 bis 2 Frauen bzw. 2 bis 3 Männern erwartet (100, 101). 
In Deutschland wurden seit Einführung der Koloskopie als Früherkennungsuntersuchung ein Rück-
gang der altersstandardisierten Darmkrebsinzidenz von 14,3 % bei Frauen bzw. 13,8 % bei Männern 
sowie ein Rückgang der altersstandardisierten Darmkrebsmortalität von 26,5 % bei Frauen und 
20,8 % bei Männern beobachtet (102). In Deutschland durchgeführte Studien zeigten auch, dass die 
für Kontrollkoloskopien in Abhängigkeit von vorherigen Untersuchungsergebnissen vorgesehenen 
Intervalle häufig nicht eingehalten werden (103) und dass Darmkrebserkrankungen sowie Darm-
krebsvorstufen im Intervall von mehr als 10 Jahren nach einer negativen Koloskopie nur selten auf-
treten (104). Weitere in Deutschland durchgeführte Studien thematisieren unter anderem die Darm-
krebsfrüherkennung bei familiärem Risiko (105, 106), die informierte Entscheidungsfindung (107-
109) sowie die Kosten-Effektivität der Darmkrebsfrüherkennung (110). Zu erwarten ist, dass zukünf-
tig insbesondere die KolosSal-Studie („Effektivität der Früherkennungskoloskopie: Eine Saarland-
weite Studie“) (103, 104, 111) sowie das über drei Jahre mit 11 Millionen Euro des Innovationsaus-
schusses beim G-BA geförderte Projekt „FARKOR – Vorsorge bei familiärem Risiko für das kolorektale 
Karzinom (KRK)“ weitere Hinweise zur Ausgestaltung der organisierten Darmkrebsfrüherkennung in 
Deutschland liefern werden. Dies gilt auch für die vom Innovationsausschuss geförderten Projekte 
„Die Sigmoidoskopie als evidenzbasiertes Screeningverfahren für Darmkrebs – eine mögliche Option? 
(SIGMO)“ und „Fehlversorgung bzgl. Kontroll-Koloskopien in Deutschland: Ausmaß, Determinanten 
und Konzipierung von Lösungsansätzen (KOL-OPT_UH)“ (76). 
1.1.2.5 Hautkrebs 
Hautkrebs wird unterschieden in weißen und schwarzen Hautkrebs. Der als wenig bösartig geltende 
weiße Hautkrebs wird als nicht-melanozytärer Hautkrebs bezeichnet und weiter differenziert in das 
Basaliom (Basalzellkarzinom) und Spinaliom (Plattenepithelkarzinom), während der als deutlich bös-
artiger geltende schwarze Hautkrebs als malignes Melanom bezeichnet wird (38). Weißer Hautkrebs 
kommt ungefähr 6,5 Mal häufiger vor als schwarzer Hautkrebs (112) und ungefähr einer von 47 
Männern sowie eine von 50 Frauen erkranken im Laufe ihres Lebens an schwarzem Hautkrebs (2). Als 
Hauptrisikofaktoren für Hautkrebs gelten UV-Strahlung, eine hohe Anzahl an Muttermalen, ein helle-
rer Hauttyp und eine familiäre Vorbelastung (2, 112). In Deutschland wird derzeit eine Untersuchung 
der Haut als opportunistische Früherkennungsuntersuchung ohne Einladungssystem angeboten (38). 
Die Früherkennung von Hautkrebs ist bereits seit 1975 Bestandteil des gesetzlichen Krebsfrüherken-
nungsprogramms und beschränkte sich zunächst auf eine Frage nach selbstbeobachteten Verände-
rungen der Haut (20). Nachdem ein in Schleswig-Holstein durchgeführtes Modellprojekt gezeigt hat-
te, dass durch eine Untersuchung der Haut zur Früherkennung von Hautkrebs weniger Menschen an 
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schwarzem Hautkrebs sterben (113-115), wurde im Jahr 2008 in Deutschland als einzigem Land 
weltweit ein opportunistisches Hautkrebsscreening eingeführt (38, 116). Die Untersuchung umfasst 
eine Ganzkörperuntersuchung der Haut, die derzeit nicht immer mit einem Auflichtmikroskop (Der-
matoskop) durchgeführt wird, sowie eine einleitende Anamnese. Sie wird von Dermatologen oder 
speziell fortgebildeten Hausärzten durchgeführt und kann von Frauen und Männern im Alter von 
mindestens 35 Jahren alle zwei Jahre in Anspruch genommen werden. Auffällige Hautveränderungen 
werden von Dermatologen entfernt und anschließend im Labor auf ihre Bösartigkeit untersucht (57, 
117). Im Jahr 2016 nahmen 18,2 % der Frauen und 16,3 % der Männer am Hautkrebs-Screening teil, 
wobei aufgrund der zweijährlichen Anspruchsberechtigung davon ausgegangen werden kann, dass 
die auf zwei Jahre bezogenen Teilnahmeraten deutlich höher sind (57). Eine auf das Hautkrebs-
Screening zurückzuführende Reduzierung der Hautkrebsmortalität deutet sich in der Regelversor-
gung bisher nicht an. Zuverlässige Aussagen zu den erwünschten und unerwünschten Wirkungen des 
Hautkrebs-Screenings lassen sich aufgrund fehlender Daten jedoch nicht treffen (38, 118-121). 
Zur weiteren Evaluation des Hautkrebs-Screenings in Deutschland werden seit 2018 mit Mitteln des 
Innovationsausschusses beim G-BA zwei Projekte gefördert. Diese sind das unter Einbeziehung von 
GKV-Routinedaten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) durchgeführte Projekt „Evaluation des 
Hautkrebsscreenings bei AOK-Versicherten in Deutschland (EvaSCa)“ sowie das unter Einbeziehung 
von Routinedaten der DAK-Gesundheit durchgeführte Projekt „Perspektiven einer multimodalen 
Evaluation der Hautkrebsfrüherkennung (Pertimo)“ (76). 
1.2 Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
Da Krebsfrüherkennungsuntersuchungen neben erwünschten auch unerwünschte Wirkungen haben, 
bedürfen diese eines kontinuierlichen Monitorings und einer kontinuierlichen Evaluation (14, 26). 
Hierdurch sollen die Qualität der Untersuchungen gesichert sowie deren erwünschte und uner-
wünschte Wirkungen quantifiziert werden (15, 35). Ein kontinuierliches Monitoring und eine kontinu-
ierliche Evaluation sollen zudem ermöglichen, dass die Bevölkerung in transparenter und verständli-
cher Weise über die zu erwartenden erwünschten und unerwünschten Wirkungen aufgeklärt werden 
kann, sodass jeder einzelne eine möglichst informierte Entscheidung für oder gegen eine Teilnahme 
treffen kann (122-124). Eine aktuelle GKV-Versichertenbefragung zeigt jedoch, dass die Vorausset-
zungen für eine informierte Entscheidung derzeit in Deutschland häufig nicht gegeben sind (125). 
Erwünschte Wirkungen von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ergeben sich insbesondere, wenn 
diese zu einer (organspezifischen) Mortalitätsreduktion, zu einer Verbesserung der Lebensqualität 
oder, wie im Fall von Gebärmutterhals- und Darmkrebs, zu einer Inzidenzreduktion beitragen (14-16). 
Unerwünschte Wirkungen können je nach Früherkennungsuntersuchung variieren und ergeben sich 
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beispielsweise in Form von falsch positiven oder negativen Befunden, zusätzlichen Abklärungsunter-
suchungen, im Screening tendenziell häufiger entdeckten Krebserkrankungen mit vergleichsweise 
guten prognostischen Eigenschaften (Length Bias) Intervallkarzinomen, die sich zwischen zwei Früh-
erkennungsuntersuchungen entwickeln und symptomatisch werden, einer Vorverlegung des Diagno-
sezeitpunkts ohne echte Verlängerung der Lebenszeit (Lead Time Bias), Überdiagnosen und daraus 
resultierenden Übertherapien von Krebserkrankungen, die ohne Früherkennung zu Lebzeiten nicht 
entdeckt worden wären, und Nebenwirkungen der jeweiligen Untersuchung (zum Beispiel Strahlen-
belastung beim Mammographie-Screening) (15, 40, 126, 127). Das Verhältnis von erwünschten zu 
unerwünschten Wirkungen von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen wird in der Wissenschaft und 
Praxis kontrovers diskutiert (128-130). Aus politischer Sicht gestalten sich Entscheidungen über die 
Einführung und Ausgestaltung entsprechender Untersuchungen daher besonders komplex (131). 
Ein positives Verhältnis von erwünschten zu unerwünschten Wirkungen einer Früherkennungsunter-
suchung sollte im Idealfall bereits vor deren Implementierung in die Regelversorgung nachgewiesen 
werden (15, 35). Randomisierte kontrollierte Studien (RCT), in denen die Wirksamkeit einer Früher-
kennungsuntersuchung unter Idealbedingungen (Efficacy) untersucht wird, stellen hierbei den Gold-
standard für die Evaluation dar (Abbildung 1). Da RCT unter kontrollierten Bedingungen durchgeführt 
werden und teilnehmende Personen zufällig in die Interventions- und Kontrollgruppe(n) randomisiert 
werden (132), lassen sich anhand von RCT die verzerrungsfreisten Aussagen zu den Effekten einer 
Früherkennungsuntersuchung treffen (59). Nach Implementierung einer Früherkennungsuntersu-
chung in die Regelversorgung sind RCT aus praktischer und ethischer Sicht nicht mehr durchführbar. 
Daher können mit den nun für das Monitoring und die Evaluation in Frage kommenden Studiende-
signs lediglich die Qualität einer Früherkennungsuntersuchung überwacht und Hinweise zu deren 
Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen (Effectiveness) generiert werden. 
 
 
Abbildung 1 Evaluationsprozess von Untersuchungen zur Früherkennung von Krebserkrankungen und Fokus der 
vorliegenden Arbeit (roter Kasten) 
Eigene Abbildung in Anlehnung an Haug, Langner & Zeeb (35). 
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Bezüglich der Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen werden im Nationalen Krebsplan 
in Handlungsfeld 1 „Weiterentwicklung der Krebsfrüherkennung“ Ziel 3 „Evaluation der Krebsfrüher-
kennungsprogramme“ insbesondere die Bedeutung der Schaffung einer gesetzlichen Grundlage für 
die Evaluation, der finanziellen und organisatorischen Sicherung einer fortlaufenden Evaluation, der 
Publikation der Evaluationsergebnisse sowie der Weiterentwicklung der Programme auf Grundlage 
der gewonnen Erkenntnisse betont (26). Für als organisiertes Screening angebotene Krebsfrüherken-
nungsuntersuchungen ist in § 25a Absatz 1 SGB V festgelegt, dass diese „(…) die systematische Erfas-
sung, Überwachung und Verbesserung der Qualität der Krebsfrüherkennungsprogramme unter be-
sonderer Berücksichtigung der Teilnahmeraten, des Auftretens von Intervallkarzinomen, falsch posi-
tiver Diagnosen und der Sterblichkeit an der betreffenden Krebserkrankung unter den Programmteil-
nehmern [umfassen]“. Ausgehend von diesen Vorgaben wurde in § 6 des Allgemeinen Teils der 
oKFE-RL weiter konkretisiert, dass „in Hinsicht auf Inzidenz, Stadienverteilung und Mortalität (…) [die] 
Gruppen mit regelmäßiger Inanspruchnahme, unregelmäßiger Inanspruchnahme und fehlender Inan-
spruchnahme zu betrachten [sind].“ (22, S. 6). Auch wurde in der oKFE-RL festgehalten, dass für das 
Monitoring und die Evaluation Daten der Leistungserbringer, der GKV und der klinischen Krebsregis-
ter genutzt werden können. Die für die Evaluation benötigten Daten sollen dabei über eine Datenan-
nahmestelle und eine Vertrauensstelle an eine Auswertungsstelle übermittelt und dort in pseudo-
nymisierter Form ausgewertet werden (22). Detailliertere Vorgaben für die Evaluation sind in §23 der 
KFE-RL (21) für das organisierte Mammographie-Screening-Programm sowie in § 12 des Besonderen 
Teils der oKFE-RL (22) zur Darmkrebsfrüherkennung und in § 10 des Besonderen Teils der oKFE-RL zur 
Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung festgehalten (33). Gegenwärtig ist das IQTIG damit beauftragt, 
genaue Spezifikationen der für die Evaluation der Darm- und Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung 
benötigten Daten zu erstellen (133, 134). Zukünftig sollen die Ergebnisse der auf diesen Daten basie-
renden Auswertungen alle zwei Jahre veröffentlicht werden (22). 
Da der Evaluationsbegriff häufig in die sich einander ergänzende Prozess- und Ergebnisevaluation 
differenziert wird, wird diese Differenzierung in den beiden folgenden Abschnitten im Kontext von 
flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen näher erläutert. 
1.2.1 Prozessevaluation 
Im Fokus der Prozessevaluation steht die Qualität einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung, die im 
Sinne eines kontinuierlichen Monitorings überwacht wird (35). Typische Prozessparameter sind der 
Anteil innerhalb einer bestimmten Zeit gescreenten Zielpersonen, der Anteil an innerhalb einer be-
stimmten Zeit abgeklärten positiven Befunde und der Anteil an innerhalb einer bestimmten Zeit be-
handelten positiven Befunde (14). Ebenfalls zu den Prozessparametern zählt, wie viele anspruchsbe-
rechtigte Personen in die Lage versetzt werden, eine informierte Entscheidung für oder gegen eine 
17 
 
persönliche Teilnahme zu treffen, wobei die Gewährleistung einer informierten Entscheidung über 
das Erreichen einer hohen Teilnahmerate gestellt wird (26, 122). In der ausführlichsten Form liegen 
in Deutschland Ergebnisse der Prozessevaluation für das Mammographie-Screening-Programm vor 
(56, 63). Zudem liegen Ergebnisse zu den iFOBT und Koloskopien zur Früherkennung von Darmkrebs 
(135, 136) sowie zur Untersuchung der Haut zur Früherkennung von Hautkrebs (119) vor. 
Von besonderer Bedeutung ist, dass sich anhand einzelner Prozessparameter Hinweise zu den Effek-
ten einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung generieren lassen. Entsprechende Parameter werden 
dann als Surrogatparameter bezeichnet (35). Auf diese Weise konnten beispielsweise anhand der 
Häufigkeit von Intervallkarzinomen (64), der Programmsensitivität (65, 66) und der Häufigkeit von 
fortgeschrittenen Tumorstadien (67) sowie anhand von Brustkrebsmerkmalen (68) und Inzidenzver-
läufen (73) erste Einschätzungen zu den erwünschten und unerwünschten Wirkungen des Mammo-
graphie-Screenings vorgenommen werden. 
Die in der oKFE-RL für die Programmbeurteilung der organisierten Darmkrebsfrüherkennung spezifi-
zierten Prozessparameter umfassen unter anderem die Teilnahmerate, die Untersuchungsergebnis-
se, die Häufigkeit und Art der Abklärung auffälliger Befunde, die Ergebnisse der abgeklärten Befunde, 
die Häufigkeit von Intervallkarzinomen, die längsschnittliche Entwicklung der stadienspezifischen 
Inzidenz und Mortalität bei den Gruppen mit regelmäßiger und unregelmäßiger oder keiner Teilnah-
me und die Komplikationsrate der Koloskopie (22). Vergleichbare Prozessparameter wurden für die 
organisierte Gebärmutterhalskrebsfrüherkennung definiert (33). 
1.2.2 Ergebnisevaluation 
Im Fokus der Ergebnisevaluation stehen die Wirksamkeit und das Verhältnis von erwünschten zu 
unerwünschten Wirkungen einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung (35). Zu den wichtigsten Ergeb-
nisparametern zählen eine Reduzierung der organspezifischen Mortalität sowie, wie im Fall von Ge-
bärmutterhals- und Darmkrebs, eine Reduzierung der organspezifischen Inzidenz (15). Diese er-
wünschten Wirkungen können, wie in der Entscheidungshilfe zum Mammographie-Screening (62) 
sowie in den Versicherteninformationen zur Gebärmutterhals- (83) und Darmkrebsfrüherkennung 
(100, 101), in das Verhältnis zu unerwünschten Überdiagnosen oder anderen unerwünschten Wir-
kungen wie Fehlgeburten nach Konisationen bzw. Komplikationen bei Koloskopien gesetzt werden. 
Bei der Ergebnisevaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ist zu bedenken, dass nur in 
RCT bei hinreichender Studiengröße aufgrund der Randomisierung davon ausgegangen werden kann, 
dass alle bekannten und unbekannten Störfaktoren auf die Interventions- und Kontrollgruppe(n) 
gleich verteilt sind und somit Strukturgleichheit zwischen den Gruppen herrscht. In Beobachtungs-
studien zu flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ist hingegen auf-
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grund der fehlenden Randomisierung davon auszugehen, dass die Verteilung von Störfaktoren, bei-
spielsweise zwischen den Gruppen mit regelmäßiger, unregelmäßiger und keiner Teilnahme, syste-
matisch verzerrt ist. Entscheidend für eine aussagekräftige Ergebnisevaluation unter Alltagsbedingen 
ist daher, dass Informationen zu entsprechenden Störfaktoren für alle Gruppen zur Verfügung ste-
hen, sodass versucht werden kann, diese statistisch zu kontrollieren (132). 
Eine umfangreiche Mortalitätsevaluation wird derzeit für das deutsche Mammographie-Screening-
Programm durchgeführt. Ausgehend von einem im Oktober 2011 veröffentlichten Evaluationskon-
zept (137) ist die im Juli 2012 begonnene Studie durch drei Modelle gekennzeichnet, in denen an-
hand von epidemiologischen Krebsregisterdaten, GKV-Routinedaten bzw. klinischen Krebsregisterda-
ten sich einander ergänzende Analysen durchgeführt werden. In den bislang durchgeführten Analy-
sen erwies sich insbesondere die Kontrolle des Selektionsbias in Form eines Healthy Screenee Bias als 
besonders herausfordernd (74, 75). Weitere Ergebnisse stehen derzeit noch aus. 
Gesundheitsökonomische Aspekte werden bisher weder in der Mortalitätsevaluation des deutschen 
Mammographie Screening-Programms noch in der KFE-RL und oKFE-RL für andere Krebsfrüherken-
nungsuntersuchungen thematisiert. Dies dürfte ein Grund dafür sein, dass entsprechende Analysen 
in Deutschland bislang vergleichsweise selten durchgeführt werden (138). 
1.3 Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung 
In Deutschland waren entsprechend der GKV-Statistik KM1 im Mai 2019 73,0 Mio. Personen bei einer 
von 109 gesetzlichen Krankenkassen versichert. Davon waren 28,0 Mio. (38,4 %) bei einer Ersatzkas-
se, 26,7 Mio. (36,6 %) bei der AOK, 10,9 Mio. (15,0 %) bei einer Betriebskrankenkasse, 5,2 Mio. 
(7,1 %) bei einer Innungskrankenkasse, 1,6 Mio. (2,1 %) bei der Knappschaft und 0,6 Mio. (0,8 %) bei 
der Landwirtschaftlichen Krankenkasse versichert (139). Gesetzlich krankenversicherte Personen sind 
abzugrenzen von ungefähr 8,8 Mio. in Deutschland privat versicherten Personen (140). 
In den beiden folgenden Abschnitten werden der originäre Zweck von GKV-Routinedaten und die 
Verwendung von GKV-Routinedaten in der Epidemiologie und Versorgungsforschung beschrieben. 
1.3.1 Originärer Zweck 
Routinedaten sind im Allgemeinen definiert als „(…) prozessproduzierte, umfangreiche Informations-
sammlungen, die im Rahmen der Verwaltung, Leistungserbringung bzw. Kostenerstattung (z.B. bei 
der gesetzlichen Kranken-, Renten- oder Unfallversicherung sowie in Arzt- oder Krankenhausinforma-
tionssystemen) anfallen und elektronisch erfasst sind.“ (141, S. 122). Die für Abrechnungszwecke 
erfassten Routinedaten der GKV beinhalten neben Stammdaten der Versicherten umfangreiche In-
formationen zur ambulanten, stationären, rehabilitativen, zahnärztlichen und pflegerischen Versor-
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gung, zu Arzneimittelverordnungen, zu Heil- und Hilfsmittelverordnungen sowie zu Arbeitsunfähig-
keitszeiten (142, 143). Wenn GKV-Routinedaten für die Forschung genutzt werden, dann geht dies 
über deren originären Zweck hinaus. Aus diesem Grund werden GKV-Routinedaten dann als Sekun-
därdaten bezeichnet und von zu Forschungszwecken erhobenen Primärdaten abgegrenzt (141). 
1.3.2 Verwendung in der Epidemiologie und Versorgungsforschung 
Nach Kreienbrock, Pigeot & Ahrens beschäftigt sich die Epidemiologie „(…) mit der Verteilung von 
Krankheiten, deren Vorstufen und Folgen sowie mit den Faktoren, die diese Verteilung beeinflussen. 
Sie leitetet daraus Maßnahmen zur Krankheitsprävention ab und evaluierten deren Wirksamkeit.“ 
(144, S. 1). Versorgungsforschung ist hingegen nach Schrappe & Pfaff definiert als „(…) ein fachüber-
greifendes Forschungsgebiet, das ausgehend von der Patienten- sowie Populationsperspektive und 
vor dem Hintergrund komplexer Kontextbedingungen die Versorgungsstrukturen und -prozesse der 
Gesundheitsversorgung untersucht, den Outcome auf Ebene der Alltagsversorgung beschreibt und 
komplexe Interventionen zur Verbesserung der Versorgung evaluiert.“ (145, S. 11). Gemäß dieser 
Definition weisen die Epidemiologie und Versorgungsforschung zahlreiche Überschneidungen auf. 
Das Monitoring und die Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsunter-
suchung lassen sich demnach der Epidemiologie und Versorgungsforschung zuordnen. 
Sowohl in der Epidemiologie als auch in der Versorgungsforschung sind GKV-Routinedaten eine häu-
fig verwendete Datengrundlage (146, 147). Mit dem „Aktionsplan Versorgungsforschung - Forschung 
für ein patientenorientiertes Gesundheitswesen“ (148) und dem Innovationsfonds (76) wurden dar-
über hinaus in den letzten Jahren Maßnahmenpakete geschaffen, die mit Fördervolumina von 50 
Mio. Euro im Zeitraum 2015 bis 2018 (Aktionsplan Versorgungsforschung) und 300 Mio. Euro jährlich 
im Zeitraum 2016 bis 2019 (Innovationsfonds) zu einem deutlichen Anstieg der wissenschaftlichen 
Nutzung von GKV-Routinedaten beigetragen haben. 
Da GKV-Routinedaten jedoch nicht explizit für Forschungszwecke erhoben werden, sind auf diesen 
basierende Studien mit Limitationen verbunden, die sich vor allem aus dem administrativen Charak-
ter der Daten ergeben (142). GKV-Routinedaten sollten daher vor ihrer Verwendung für Forschungs-
zwecke auf ihre Plausibilität und Konsistenz geprüft werden (149-152). Der Durchführung von Vali-
dierungsstudien, in denen versucht wird, die Güte und Vollständigkeit der untersuchten Daten in 
Abhängigkeit von der jeweiligen Forschungsfrage zu beurteilen, kommt daher eine wichtige Bedeu-
tung zu (149-151). Gleiches gilt für die begleitende Qualitätssicherung entsprechender Studien (152).  
Gemäß der die Gute Epidemiologische Praxis (GEP) (153) ergänzenden Guten Praxis Sekundärdaten-
analyse (GPS) (152) ist darauf zu achten, dass potenzielle Selektionseffekte adäquat berücksichtigt 
werden, die zur Kontrolle von Confounding benötigten Informationen vorliegen und berücksichtigt 
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werden sowie die Repräsentativität und Generalisierbarkeit der erzielten Ergebnisse diskutiert wird. 
Neben den in der GEP und GPS enthaltenen allgemeinen Empfehlungen umfassen das Handbuch 
Sekundärdatenanalyse (142) und der Prozessorientierte Leitfaden für die Analyse und Nutzung von 
Routinedaten der GKV (143) detaillierte Ausführungen zur Verwendung von GKV-Routinedaten für 
Forschungszwecke. Methodische Grundlagen finden sich in den Lehrbüchern Epidemiologische Me-
thoden (144) und Versorgungsforschung (154) sowie in den Memoranden des Deutschen Netzwerks 
für Versorgungsforschung e. V. (155). Zu den wesentlichen für das Berichten der Ergebnisse von auf 
GKV-Routinedaten basierenden Studien zählenden Berichtsstandards gehören die Standardisierte 
BerichtsROutine für Sekundärdaten Analysen (STROSA) (156) und das das STROBE-Statement 
(STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) (157) ergänzende RECORD-
Statement (REporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected Data) (158). 
In der Vergangenheit wurden GKV-Routinedaten selten für das Monitoring und die Evaluation von 
flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen genutzt. Dies änderte sich 
mit Initiierung der Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-Screening-Programms in 
den Jahren 2011/2012 (74, 75). Auch wurden in den letzten Jahren GKV-Routinedatenanalysen zur 
allgemeinen Inanspruchnahme von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen (89) sowie im Speziellen 
zur Früherkennung von Haut- (159-162) und Gebärmutterhalskrebs (163, 164) durchgeführt. Die der-
zeit mit Mitteln des Innovationsauschusses beim G-BA geförderten Projekte EvaSCa und Pertimo 
werden ebenfalls unter Einbeziehung von GKV-Routinedaten durchgeführt (76). Entsprechend der 
oKFE-RL werden zudem die Versichertennummer, das Einladungsdatum, das Geburtsdatum, das Ge-
schlecht und das Sterbedatum der GKV-Versicherten aus GKV-Routinedaten in die Programmbeurtei-
lung der organisierten Gebärmutterhals- und Darmkrebsfrüherkennung einfließen (22, 33).  
Insgesamt stellen GKV-Routinedaten eine potenzielle Datenquelle für das Monitoring und die Evalua-
tion von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen dar. Da bislang je-
doch nicht systematisch untersucht wurde, welche Möglichkeiten und Grenzen mit der Nutzung von 
GKV-Routinedaten für entsprechende Zwecke verbunden sind, werden im folgenden Kapitel, die der 
Arbeit vor diesem Hintergrund zugrundeliegenden Forschungsfragen erläutert.  
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2 Forschungsfragen 
In der kumulativen Dissertation wurde als übergeordnete Forschungsfrage untersucht, welche Mög-
lichkeiten und Grenzen mit dem Monitoring und der Evaluation von flächendeckend implementierten 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen anhand von ursprünglich zu Abrechnungszwecken erhobenen 
GKV-Routinedaten in Deutschland verbunden sind. In den vier durchgeführten Einzelarbeiten wurden 
folgende spezifische Forschungsfragen adressiert: 
• In welchem Ausmaß ist die Codierqualität ambulanter Brust-, Prostata- und Darmkrebsdiag-
nosen in GKV-Routinedaten limitiert? 
• Welchen Einfluss haben die Länge der diagnosefreien Vorlaufzeit, die Länge des Zeitraums 
für Diagnosen bestätigende Ereignisse und die Definition Diagnosen bestätigender Ereignisse 
auf die Anzahl identifizierter inzidenter Brust-, Prostata- und Darmkrebsfälle sowie geschätz-
te Brust-, Prostata- und Darmkrebsinzidenzen in GKV-Routinedaten? 
• Welches Potenzial bieten auf GKV-Routinedaten basierende Komorbiditätsindizes für die 
Kontrolle des Selektionsbias in Beobachtungsstudien zum Mammographie-Screening? 
• Welches Potenzial bieten GKV-Routinedaten für die Beschreibung und Erklärung regionaler 
Unterschiede in der Teilnahme am Mammographie-Screening und in der Brustkrebsinzidenz? 
3 Datengrundlage 
Alle Einzelarbeiten wurden auf Grundlage personenbezogener Routinedaten der BARMER, einer der 
beiden größten gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland mit über 9 Millionen Versicherten, 
durchgeführt. Die Genehmigung zur Nutzung der Daten wurde von der BARMER erteilt. Der Zugriff 
auf die Daten erfolgte über einen gesicherten Zugang auf das kasseneigene Wissenschafts-
Datawarehouse. 
In die Einzelarbeiten einbezogen wurden Stammdaten der Versicherten sowie Daten der ambulanten 
und stationären Versorgung. In der ersten Einzelarbeit wurden zudem Arzneimitteldaten berücksich-
tigt. Vorliegende Diagnosedaten waren nach der Internationalen statistischen Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM) 
codiert. Abgerechnete Gebührenordnungspositionen lagen nach dem Einheitlichen Bewertungsmaß-
stab (EBM) vor. Operationen, Prozeduren und allgemein medizinische Maßnahmen waren nach dem 
Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) verschlüsselt. Eingelöste ambulante Arzneimittelver-
schreibungen lagen nach Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Klassifikation inklusive Pharmazent-
ralnummer und Sonder-Pharmazentralnummer für Zytostatikarezepturen vor. 
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In der vierten Einzelarbeit wurden neben Routinedaten der BARMER anonymisierte Daten der acht 
Screening-Einheiten in Niedersachsen für Teilnehmerinnen am deutschen Mammographie-Screening 
Programm in Niedersachsen sowie bevölkerungsbezogene Daten des Epidemiologischen Krebsregis-
ters Niedersachsen für inzidente Brustkrebsfälle in Niedersachsen berücksichtigt. Die Nutzung der 
Daten wurde vom Referenzzentrum Mammographie Nord bzw. von der Vertrauensstelle des Epide-
miologischen Krebsregisters Niedersachsen genehmigt und erfolgte vor Ort im Epidemiologischen 
Krebsregister Niedersachsen bzw. auf Grundlage zur Verfügung gestellter aggregierter Daten. In der 
ersten und vierten Einzelarbeit wurden darüber hinaus auf Kreisebene frei verfügbare Strukturdaten 
des Bundesinstituts für Bau-, Stadt und Raumforschung verwendet. In die zweite Einzelarbeit wurden 
zudem frei verfügbare Krebsinzidenzen des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) einbezogen. 
4 Kurzdarstellung der Einzelarbeiten 
4.1 Codierqualität ambulanter Krebsdiagnosen 
Die Codierqualität ambulanter Diagnosen wird im Vergleich zu der Codierqualität stationärer Diagno-
sen häufiger in Frage gestellt. In welchem Ausmaß die Codierqualität ambulanter Krebsdiagnosen 
limitiert ist, war bislang jedoch weitestgehend unbekannt. Für erstmalig in 2012 codierte ambulante 
Brust-, Prostata- und Darmkrebsdiagnosen wurde daher untersucht, ob i) die obligatorischen Zusatz-
kennzeichen für die Diagnosesicherheit nach Haus- und Fachärzten stratifiziert plausibel codiert wur-
den, ii) die ambulanten Krebsdiagnosen durch weitere ambulante oder stationäre Krebsdiagnosen 
oder Tod bestätigt wurden, iii) neben den ambulanten Krebsdiagnosen indizierte Leistungen nach 
dem EBM abgerechnet oder nach dem OPS verschlüsselt wurden, iv) neben den ambulanten Krebs-
diagnosen indizierte Arzneimittel ambulant verschrieben und abgegeben wurden, und v) auf Ebene 
der Kassenärztlichen Vereinigungen (KV) sowie nach siedlungsstrukturellen Kreistypen stratifiziert 
regionale Unterschiede in der Codierqualität ambulanter Krebsdiagnosen bestehen. 
Die Angaben zur Diagnosesicherheit wurden überwiegend plausibel codiert. Insgesamt wurden 
71,8 % (Brustkrebs), 74,6 % (Prostatakrebs) bzw. 68,0 % (Darmkrebs) der ambulanten Krebsdiagno-
sen durch weitere Krebsdiagnosen, Tod, EBM-Codes, OPS-Codes oder eingelöste Arzneimittelverord-
nungen bestätigt. Die Anteile bestätigter Krebsdiagnosen variierten auf Ebene der KV und waren in 
der Tendenz in ländlichen Kreisen höher als in städtischen Kreisen. 
Insgesamt zeigte sich, dass für einen Teil der erstmalig codierten ambulanten Krebsdiagnosen keine 
weiteren Hinweise vorliegen, die auf das Vorliegen einer inzidenten Krebserkrankung hindeuten. Für 
die Forschung mit GKV-Routinedaten empfohlene interne Validierungsverfahren sollten daher auch 
in auf ambulanten Krebsdiagnosen basierenden Analysen eingesetzt werden (165). 
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4.2 Identifizierung inzidenter Krebsfälle 
GKV-Routinedaten enthalten keine Informationen darüber, ob Krebsdiagnosen als inzident, prävalent 
oder rezidiv einzustufen sind. Auf ambulanten und stationären Diagnose- und Leistungsdaten basie-
rende Algorithmen bieten jedoch prinzipiell die Möglichkeit, inzidente Krebsfälle in GKV-
Routinedaten zu identifizieren. Untersucht wurde, welchen Einfluss die Länge der diagnosefreien 
Vorlaufzeit für den Ausschluss prävalenter und rezidiver Fälle, die Länge des Intervalls für erstmalig 
codierte Diagnosen bestätigende Ereignisse und die Definition Diagnosen bestätigender Ereignisse 
auf die Anzahl identifizierter inzidenter Brust-, Prostata- und Darmkrebsfälle und geschätzte Brust-, 
Prostata- und Darmkrebsinzidenzen haben. Hierzu wurde zunächst ein Baseline-Algorithmus entwi-
ckelt, in dem inzidente Brust-, Prostata- und Darmkrebsfälle in 2013 als Versicherte mit i) einer am-
bulanten oder stationären Diagnose der jeweiligen Krebslokalisation, ii) keiner Diagnose der jeweili-
gen Krebslokalisation in einem Jahr Vorlaufzeit und iii) einer bestätigenden Diagnose der jeweiligen 
Krebslokalisation oder Tod in einem Intervall von einem Quartal definiert wurden. Anschließend 
wurden die Länge der diagnosefreien Vorlaufzeit zwischen einem und sieben Jahren, die Länge des 
Zeitraums für bestätigende Ereignisse zwischen einem und vier Quartalen sowie die Definition bestä-
tigender Ereignisse variiert. Letztere wurde variiert im Hinblick auf die Berücksichtigung von Todes-
fällen und operativen Eingriffen als bestätigende Ereignisse sowie die generelle Berücksichtigung von 
bestätigenden Ereignissen. Insgesamt wurden 15 Algorithmen zur Identifizierung inzidenter Krebsfäl-
le eingesetzt. Diese dienten als Grundlage für die Schätzung von auf GKV-Routinedaten basierenden 
altersstandardisierten kumulativen Brust-, Prostata- und Darmkrebsinzidenzen, die in einem exter-
nen Vergleich Ergebnissen des ZfKD gegenübergestellt wurden. 
Die mit dem Baseline-Algorithmus geschätzten Inzidenzen für Brust- (138,7/100.000 Versicherte), 
Prostata- (103,6/100.000) und Darmkrebs (42,1/100.000) waren im Vergleich zu den Inzidenzen des 
ZfKD (119,3/100.000 Einwohner, 98,0/100.000 bzw. 45,5/100.000) bei Brust- und Prostatakrebs hö-
her und bei Darmkrebs niedriger. Eine diagnosefreie Vorlaufzeit von 7 Jahren reduzierte die ge-
schätzten Inzidenzen auf 129,0, 95,1 bzw. 38,3/100.000. Ein Intervall für bestätigende Ereignisse von 
4 Quartalen erhöhte die geschätzten Inzidenzen auf 151,3, 114,9 bzw. 46,8/100.000. Die Nichtbe-
rücksichtigung von Todesfällen als bestätigende Ereignisse reduzierte die Inzidenzen nur geringfügig 
während die Berücksichtigung von operativen Eingriffen die Brust- und Darmkrebsinzidenzen deut-
lich reduzierte. 
Insgesamt zeigte sich, dass die Länge der diagnosefreien Vorlaufzeit, die Länge des Zeitraums für 
bestätigende Ereignisse und die Definition bestätigender Ereignisse einen deutlichen Einfluss auf die 
Anzahl identifizierter inzidenter Krebsfälle und geschätzte Krebsinzidenzen in GKV-Routinedaten 
haben. In der Forschung mit GKV-Routinedaten verwendete Algorithmen zur Identifizierung inziden-
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ter Krebsfälle sollten daher im Rahmen von Sensitivitätsanalyen variiert werden. Wünschenswert 
wäre zudem die Durchführung externer Validierungsstudien, in denen die in GKV-Routinedaten iden-
tifizierten inzidenten Krebsfälle mit Daten der epidemiologischen Krebsregister auf Ebene der Versi-
cherten abgeglichen werden (166). 
4.3 Adjustierung des Selektionsbias 
Die Adjustierung von Selektionseffekten im Teilnahmeverhalten am Mammographie-Screening stellt 
in Beobachtungsstudien zu flächendeckend implementierten Mammographie-Screening-
Programmen eine große methodische Herausforderung dar. Untersucht wurde, welches Potenzial 
auf GKV-Routinedaten basierende Komorbiditätsindizes für die Kontrolle des Selektionsbias in Be-
obachtungsstudien zum Mammographie-Screening bieten. Hierzu wurde in einer Cox-Regression mit 
vier Jahren Follow-up das Outcome Gesamtmortalität bei Teilnehmerinnen am deutschen Mammo-
graphie-Screening-Programm im Vergleich zu Nichtteilnehmerinnen untersucht. Als Kontrollvariablen 
wurden die einzelnen Komorbiditäten der etablierten Komorbiditätsindizes von Charlson und Eli-
xhauser sowie des im Jahr 2016 auf ICD-10-Diagnosen übertragenen Multipurpose Australian 
Comorbidity Scoring System und des im Jahr 2017 veröffentlichten M3-Index berücksichtigt. Darüber 
hinaus wurde für das Alter und das Bundesland des Wohnorts der Versicherten kontrolliert. 
Bei Teilnehmerinnen am deutschen Mammographie-Screening-Programm lag die unadjustierte Ha-
zard Ratio für das Outcome Gesamtmortalität in vier Jahren Follow-up im Vergleich zu Nichtteilneh-
merinnen bei 0,44 (99,9 % Konfidenzintervall 0,42–0,46). Adjustierungen für die einzelnen Komorbi-
ditäten der jeweiligen Indizes schwächten die Hazard Ratio auf maximal 0,52 (0,50–0,54) ab. In einer 
zusätzlichen Propensity-Score Analyse schwächte sich die Hazard Ratio auf maximal 0,54 (0,51–0,56) 
ab. Die beobachtete niedrigere Gesamtmortalität bei Teilnehmerinnen im Vergleich zu Nichtteilneh-
merinnen überstieg die durch das Mammographie-Screening bei einer Reduzierung der Brust-
krebsmortalität von 20 % zu erwartende Reduzierung der Gesamtmortalität von 1,8 % deutlich. 
Insgesamt zeigte sich, dass die eingesetzten Komorbiditätsindizes für eine vollständige Adjustierung 
des Selektionsbias in Beobachtungsstudien zum Mammographie-Screening nicht ausreichen. Zukünf-
tig sollte daher untersucht werden, ob in GKV-Routinedaten weitere Informationen enthalten sind, 
die eine umfassendere Adjustierung des Selektionsbias in Beobachtungsstudien zum Mammogra-
phie-Screening ermöglichen (167). 
4.4 Beschreibung und Erklärung regionaler Unterschiede 
Die Analyse regionaler Unterschiede in der Teilnahme am Mammographie-Screening und in der 
Brustkrebsinzidenz bietet die Möglichkeit, individuelle und kontextuelle Determinanten der Teilnah-
me am Mammographie-Screening und in der Brustkrebsinzidenz zu untersuchen. Basierend auf drei 
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unterschiedlichen Datenquellen wurde unter Einbeziehung externer Strukturdaten untersucht, wel-
ches Potenzial GKV-Routinedaten für die Beschreibung und Erklärung regionaler Unterschiede in der 
Teilnahme am Mammographie-Screening und in der Brustkrebsinzidenz bieten. Zur Beschreibung 
regionaler Unterschiede wurden standardisierte Teilnahmeverhältnisse (Standardized Participation 
Ratios; SPR) in 2011 bis 2014 sowohl mit Daten der Screening-Einheiten in Niedersachsen als auch 
mit GKV-Routinedaten ermittelt. Darüber hinaus wurden standardisierte Inzidenzverhältnisse (Stan-
dardized Incidence Ratios; SIR) in 2011 bis 2014 sowohl mit Daten des Epidemiologischen Krebsregis-
ters Niedersachsen als auch mit GKV-Routinedaten ermittelt. Die Ergebnisse der unterschiedlichen 
Datenquellen wurden in Niedersachsen auf Kreisebene gegenübergestellt und in einer Bland-Altman 
Analyse auf ihre Übereinstimmung überprüft. Für die Erklärung regionaler Unterschiede in der Teil-
nahme am Mammographie-Screening wurde unter Einbeziehung externer Strukturdaten des Bundes-
instituts für Bau-, Stadt und Raumforschung eine Mehrebenenanalyse mit der abhängigen Variable 
Mammographie-Screening-Teilnahme in 2011 bis 2014 durchgeführt. Als erklärende Variablen wur-
den auf individueller Ebene Alter und die einzelnen Erkrankungen des Elixhauser-
Komorbiditätsindizes sowie auf kontextueller Ebene Arbeitslosigkeit, Haushaltseinkommen, berufli-
che und akademische Qualifikation, Ausländeranteil und siedlungsstruktureller Kreistyp verwendet. 
Statistisch signifikante regionale Unterschiede in der Teilnahme am Mammographie-Screening wur-
den für 39 (Daten der Screening-Einheiten) bzw. 27 (GKV-Routinedaten) Kreise identifiziert. Signifi-
kante regionale Unterschiede in der Brustkrebsinzidenz wurden für 9 (Krebsregisterdaten) bzw. 2 
(GKV-Routinedaten) Kreise ermittelt. Die Übereinstimmung zwischen den unterschiedlichen Daten-
quellen war bei der Erfassung regionaler Unterschiede in der Teilnahme am Mammographie-
Screening höher als bei der Erfassung regionaler Unterschiede in der Brustkrebsinzidenz. In der 
Mehrebenenanalyse waren 10 Erkrankungen und Arbeitslosigkeit negativ sowie 11 Erkrankungen 
und der Anteil akademisch qualifizierter Beschäftigter positiv mit der Mammographie-Screening-
Teilnahme assoziiert. Unter Einbeziehung der externen Strukturdaten konnten 58,5 % der regionalen 
Unterschiede in der Mammographie-Screening-Teilnahme erklärt werden. 
Insgesamt zeigte sich, dass GKV-Routinedaten eine geeignete Datenquelle für die Beschreibung und 
Erklärung regionaler Unterschiede in der Mammographie-Screening-Teilnahme darstellen. Um das 
Potenzial von GKV-Routinedaten für die Analyse regionaler Unterschiede in der Mammographie-
Screening-Teilnahme vollständig auszuschöpfen, sind jedoch insbesondere auf individueller Ebene 
weitere Informationen erforderlich (168). 
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5 Methodologische Diskussion 
In diesem Kapitel werden die Möglichkeiten und Grenzen des Monitorings und der Evaluation von 
flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen anhand von ursprünglich zu 
Abrechnungszwecken erhobenen GKV-Routinedaten methodologisch diskutiert. Die Möglichkeiten 
des Monitorings und der Evaluation werden in den Abschnitten Verfügbarkeit der Daten, Größe der 
Versichertenkollektive, Länge der Beobachtungszeiträume, Detailgrad der Daten, Vielfalt der Stu-
diendesigns und Vielfalt der Outcomes diskutiert. Die Grenzen sowie Ansätze zum Umgang mit die-
sen werden in den Abschnitten fehlende Informationen, fehlende Validierungsstudien, Auftreten von 
Selektionsbias, Auftreten von Fehlklassifikation, Einschränkungen der Validität und datenschutzrecht-
liche Hürden diskutiert. 
5.1 Möglichkeiten des Monitorings und der Evaluation anhand von GKV-
Routinedaten 
5.1.1 Verfügbarkeit der Daten 
Eine Möglichkeit des Monitorings und der Evaluation ergibt sich aufgrund der guten Verfügbarkeit 
von GKV-Routinedaten. Da GKV-Routinedaten im Rahmen der Abrechnung von Leistungen der GKV 
anfallen und somit, im Gegensatz zu Primärdaten, nicht extra für Forschungszwecke erhoben werden 
müssen, können diese in der Regel bereits wenige Quartale nach ihrer Erfassung vergleichsweise 
kostengünstig für Forschungszwecke zur Verfügung gestellt werden (141, 169). Die anhand von GKV-
Routinedaten generierten Erkenntnisse weisen daher eine hohe Aktualität auf. 
Der Zugang zu GKV-Routinedaten für Forschungszwecke kann über verschiedene Wege erfolgen. Eine 
Möglichkeit besteht in dem virtuellen Zugriff auf die Routinedaten der jeweiligen Krankenkasse, wie 
es beispielsweise die BARMER mit ihrem Wissenschafts-Datawarehouse ermöglicht (170). Eine weite-
re Möglichkeit besteht darin, dass Krankenkassen ihre Routinedaten unter Berücksichtigung der ge-
setzlichen Vorgaben des § 75 SGB X an Forschungseinrichtungen übermitteln (171). Ein Beispiel für 
eine auf Grundlage von übermittelten GKV-Routinedaten aufgebaute Datenbank ist die German 
Pharmacoepidemiological Research Database (GePaRD) des Leibnitz-Instituts für Präventionsfor-
schung und Epidemiologie - BIPS (172). 
Einen Sonderfall stellen die beim Deutschen Institut für Medizinische Dokumentation und Informati-
on (DIMDI) entsprechend der §§ 303 a-e SGB V und der Datentransparenzverordnung (DaTraV) seit 
dem Jahr 2014 für Auswertungen zur Verfügung stehenden DaTraV-Daten dar. Diese liegen ab dem 
Ausgleichsjahr 2009 kassenübergreifend für alle gesetzlich Versicherten vor und umfassen neben 
Stammdaten der Versicherten für den morbiditätsorientierten Risikostrukturausgleich relevante Di-
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agnose-, Arzneimittel- und Ausgabendaten (169, 170). Da in den DaTraV-Daten unter anderem keine 
EBM- und OPS-Codes enthalten sind, erscheint deren Potenzial für das Monitoring und die Evaluation 
von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen im Vergleich zu vollständigen Routinedaten einzelner Kas-
sen als geringer, weshalb auf weitere Erläuterungen dieser Daten verzichtet wird. 
Ein weiterer Sonderfall sind die beim Zentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung in der 
Bundesrepublik Deutschland (Zi) vorliegenden Daten der KV. Diese beinhalten für Versicherte, die 
GKV-Leistungen in Anspruch genommen haben, Informationen zu codierten Diagnosen, in Anspruch 
genommenen Leistungen und verordneten Arzneimitteln. Auf Anfrage stellt das Zi wissenschaftlichen 
Einrichtungen Auswertungsergebnisse zur Verfügung und ermöglicht zudem in Einzelfällen die Durch-
führung von Auswertungen im Zi (173). Auch ist die Etablierung eines Scientific-Use-Files vorgesehen 
(169, 170). Anhand von KV-Daten lässt sich beispielsweise für alle GKV-Versicherten nachvollziehen, 
wie häufig Krebsfrüherkennungsuntersuchungen in Anspruch genommen wurden. Da in den KV-
Daten GKV-Versicherte ohne Leistungsinanspruchnahme jedoch nicht enthalten sind (169), muss 
beispielsweise für die Berechnung von Teilnahmeraten an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen auf 
offizielle Statistiken zur GKV-Population zurückgegriffen werden (57). Insgesamt erscheint das Poten-
zial von KV-Daten für das Monitoring und die Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
im Vergleich zu vollständigen GKV-Routinedaten einzelner Kassen ebenfalls als geringer, weshalb auf 
weitere Erläuterungen dieser Daten ebenfalls verzichtet wird. 
5.1.2 Größe der Versichertenkollektive 
Eine weitere Möglichkeit des Monitorings und der Evaluation ergibt sich aufgrund der Größe der in 
GKV-Routinedaten enthaltenen Versichertenkollektive. Dies trifft vor allem dann zu, wenn Routine-
daten großer Krankenkassen mit bundesweit hohen Versichertenanteilen oder Routinedaten kleine-
rer Kassen mit regional hohen Versichertenanteilen ausgewertet werden. Besonders aussagekräftige 
Auswertungen werden möglich, wenn die Daten verschiedener Kassen einer Kassenart, wie beim 
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) (89), oder verschiedener Kassenarten, wie in GePaRD 
(172), zur Verfügung stehen. Anhand entsprechender Daten lassen sich Analysen des Monitorings 
und der Evaluation deutschlandweit sowie vergleichend zwischen verschiedenen Regionen (in der 
Regel auf Ebene der Bundesländer oder Landkreise und kreisfreien Städte) durchführen. Durch die 
großen Studienpopulationen wird das Risiko von zufälligen Fehlern minimiert (144). Gleichzeitig ent-
halten die Studienpopulationen, im Gegensatz zu anderen für das Monitoring und die Evaluation in 
Frage kommenden Datenquellen, die Grundgesamtheit aller Versicherten einer Kasse und nicht nur 
Teilnehmerinnen und Teilnehmer an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen bzw. nicht nur Frauen 
und Männer mit Krebserkrankungen. Auch sind die Studienpopulationen im Gegensatz zu Primärda-
ten unbeeinflusst von Non-Respondern und Verzerrungen durch Recall Bias (169). 
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5.1.3 Länge der Beobachtungszeiträume 
Eine weitere Möglichkeit des Monitorings und der Evaluation ergibt sich aufgrund der Länge der mit 
GKV-Routinedaten abbildbaren Beobachtungszeiträume. Diese ermöglichen eine Betrachtung von 
Outcomes der Prozess- und Ergebnisevaluation sowohl im Querschnitt einzelner als auch im Längs-
schnitt mehrerer Jahre. Umfassende GKV-Routinedaten liegen in der Regel frühestens ab dem Jahr 
2004 vor (169). Zu bedenken ist, dass die in § 304 SGB V gesetzlich vorgeschriebenen Löschfristen 
nach zehn bzw. vier Jahren die Verfügbarkeit älterer Datenjahre einschränken können (174). In einer 
aktuellen vom WIdO durchgeführten Analyse zur Inanspruchnahme von Krebsfrüherkennungsunter-
suchungen konnten beispielsweise Routinedaten der AOK über einen Zeitraum von zehn Jahren 
(2007 bis 2016) ausgewertet werden (89). In von Grobe et al. in den Jahren 2014 bzw. 2015 veröf-
fentlichten Analysen zur Früherkennung von Haut- bzw. Gebärmutterhalskrebs standen Routineda-
ten der BARMER über Zeiträume von acht (2005 bis 2012) bzw. neun (2005 bis 2013) Jahren zur Ver-
fügung (159, 164). Da sich die Inanspruchnahme von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen anhand 
von GKV-Routinedaten im Längsschnitt mehrerer Jahre untersuchen lässt, lässt sich auch der Exposi-
tionsstatus von Versicherten in regelmäßige, unregelmäßige und keine Teilnahme differenzieren. 
5.1.4 Detailgrad der Daten 
Weitere Möglichkeiten des Monitorings und der Evaluation ergeben sich aufgrund des hohen Detail-
grades der in GKV-Routinedaten enthaltenen Informationen. Da GKV-Routinedaten in der Regel in 
pseudonymisierter oder anonymisierter Form personenbezogen, das heißt ohne vorherige Aggrega-
tion, ausgewertet werden können, ermöglichen diese eine versichertenbezogene Bestimmung der 
Exposition (Teilnahme an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen), Outcomes (beispielsweise Tod) und 
Confounder (beispielsweise Alter, Geschlecht, Komorbiditäten). In Anspruch genommene Krebsfrüh-
erkennungsuntersuchungen sowie spezifische Abklärungsuntersuchungen lassen sich anhand von 
nach dem EBM verschlüsselten Gebührenordnungspositionen abbilden (Anhang A, Tabelle A.1). Die 
Inanspruchnahme von unspezifischen Abklärungsuntersuchungen, wie im Falle der Prostatakrebs-
früherkennung durch den PSA-Test und die Prostatabiopsie (EBM-Code 32351 bzw. 26341), lässt sich 
ebenfalls abschätzen. Zu bedenken ist, dass sich im Zeitverlauf Änderungen an den abrechenbaren 
Gebührenordnungspositionen ergeben können. So konnte beispielsweise bis einschließlich März 
2017 der EBM-Code 01734 (gFOBT) zur Darmkrebsfrüherkennung abgerechnet werden. Dieser wurde 
zum April 2017 durch den EBM-Code 01737 (iFOBT) ersetzt (175). Darüber hinaus sind zum Teil KV-
spezifische und Kassen-spezifische Gebührenordnungspositionen zu berücksichtigen (89, 159, 164). 
Versicherte mit Krebsdiagnosen und anderen Neubildungen wie Carcinoma in situ lassen sich anhand 
von nach ICD-10 codierten ambulanten und stationären Diagnosen identifizieren (Anhang A, Tabelle 
A.2). Anhand weiterer Diagnosen lässt sich der Komorbiditätsstatus der Versicherten bestimmen 
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(167). Auch liegen Diagnosen zu sekundären Neubildungen (ICD-10 C77.-, C78.-, C79.-), bösartigen 
Neubildungen als Primärtumoren an mehreren Lokalisationen (ICD-10 C97!) sowie bösartigen Neu-
bildungen in der Eigen- (ICD-10 Z85.-) und Familienanamnese (ICD-10 Z80.-) vor. Zu bedenken ist, 
dass sich ICD-10 Codes im Zeitverlauf ebenfalls ändern können und nicht alle ICD-10 Codes in der 
Praxis auch codiert werden. 
Weitere für das Monitoring und die Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen relevante 
unspezifische Abklärungsuntersuchungen sowie für die Therapie relevante Operationen, Prozeduren 
und allgemein medizinische Maßnahmen liegen in nach dem OPS verschlüsselter Form vor (Anhang 
A, Tabelle A.3). OPS Codes können sich im Zeitverlauf ebenfalls ändern. Beispielsweise konnten bis 
einschließlich zur OPS Version 2011 die OPS-Codes 5-871, 5-873, 5-875 und 5-876 für Operationen an 
der Brust verschlüsselt werden, was seit der OPS Version 2012 nicht mehr möglich ist (176). 
Für weiterführende Analysen stehen darüber hinaus Arzneimitteldaten, Heil- und Hilfsmitteldaten, 
Arbeitsunfähigkeitsdaten mit Informationen zu Krankengeldzahlungen sowie ausgewählte Rehabilita-
tionsdaten zur Verfügung (142, 143). 
5.1.5 Vielfalt der Studiendesigns 
Anhand von GKV-Routinedaten lassen sich vielfältige Studiendesigns realisieren. Für die Prozesseva-
luation als geeignet erscheinen insbesondere Querschnitt- und Kohortenstudien, in denen beispiels-
weise die Teilnahme an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen und das Ausmaß von Abklärungsunter-
suchungen untersucht werden. Für die Ergebnisevaluation kommen vor allem inzidenzbasierte Ko-
hortenstudien in Frage, in denen prävalente Krebsfälle in einer bestimmten Vorbeobachtungszeit 
ausgeschlossen werden und Versicherte in Abhängigkeit von ihrem Teilnahmestatus mit prospektiver 
Blickrichtung im Hinblick auf das Auftreten ausgewählter Endpunkte betrachtet werden (177). Neben 
Kohortenstudien bieten GKV-Routinedaten auch die Möglichkeit der Durchführung von eingebette-
ten Fall-Kontroll-Studien, in denen beispielsweise an einer ausgewählten Krebserkrankung verstor-
bene Fälle mit zu diesem Zeitpunkt nicht an der ausgewählten Krebserkrankung verstorbenen Kon-
trollen gematcht und dann mit retrospektiver Blickrichtung im Hinblick auf die frühere Teilnahme an 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen verglichen werden (177). Sowohl in inzidenzbasierten Kohor-
tenstudien als auch in eingebetteten Fall-Kontroll-Studien sind geeignete Verfahren zur Kontrolle 
systematischer Unterschiede zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem Teilnahmestatus anzu-
wenden. In der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-
Screening-Programms erwiesen sich hierbei konventionelle Regressionsverfahren sowie der Einsatz 
konventioneller Propensity Scores als unzureichend (75, 167). Auch der Einsatz von Korrekturfakto-
ren führte bisher nur zu wenig erfolgsversprechenden Ergebnissen (75). In Abhängigkeit von dem 
gewählten Studiendesign ließ der Einsatz sogenannter High-Dimensional Propensity Score Verfahren 
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hingegen zumindest für das Outcome Brustkrebsmortalität erfolgversprechendere Ergebnisse erwar-
ten (75). Perspektivisch könnten auch die Realisierung eines Target Trial (178, 179) und die Durchfüh-
rung von auf E-Values basierenden Sensitivitätsanalysen (180) zu einer verbesserten Confounderkon-
trolle bzw. -quantifizierung beitragen. 
5.1.6 Vielfalt der Outcomes 
Potenziell lassen sich anhand von GKV-Routinedaten verschiedene Outcomes der Prozess- und Er-
gebnisevaluation untersuchen. In Bezug auf Outcomes der Prozessevaluation liegt eine generelle 
Stärke von GKV-Routinedaten darin, dass diese gut für die Beschreibung der in der Regelversorgung 
abgerechneten Versorgungsleistungen geeignet sind (181-183). Hierdurch lassen sich sowohl die 
Inanspruchnahme von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen als auch das Ausmaß von Abklärungsun-
tersuchungen im Zeitverlauf beschreiben. Auch lassen sich unter Verwendung von Algorithmen zur 
Identifizierung inzidenter und prävalenter Krebsfälle in Ergänzung zu Krebsregisterdaten Inzidenzen 
und Prävalenzen von Krebserkrankungen im Zeitverlauf beschreiben (184). Ebenfalls unter Verwen-
dung von Algorithmen sind Analysen, beispielsweise zur Krankheitsschwere oder zu Intervallkarzino-
men, realisierbar. Auch sind auf Grundlage der verfügbaren Daten Analysen zur Therapie von Krebs-
erkrankungen (185, 186) sowie zu gesundheitsökonomischen Aspekten (187-189) möglich. 
In Bezug auf Outcomes der Ergebnisevaluation ergibt sich prinzipiell die Möglichkeit, die Endpunkte 
Gesamtmortalität, organspezifische Mortalität und Inzidenz vergleichend zwischen Versicherten mit 
unterschiedlichem Teilnahmeverhalten an einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung zu betrachten. 
Aufgrund der fehlenden Randomisierung sowie aufgrund von in GKV-Routinedaten nicht vollständig 
vorliegenden Informationen zu potenziellen Confoundern gestalten sich entsprechende Analysen 
jedoch als besonders herausfordernd (181) und werden in der Literatur sogar zum Teil als „zum 
Scheitern verurteilt“ bezeichnet (183, S. 22). 
Zu bedenken ist, dass einzelne Krebsfrüherkennungsuntersuchungen die Gesamtmortalität in der 
jeweiligen Zielpopulation aufgrund der geringen, auf einzelne Krebserkrankungen zurückzuführenden 
proportionalen Mortalität lediglich um wenige Prozent reduzieren können. Stang & Jöckel zeigten 
diesbezüglich, dass sich im günstigsten Fall Effekte von 1 % bis 3 % erwarten lassen (190). In der 
durchgeführten dritten Einzelarbeit lag die durch das Mammographie-Screening zu erwartende Re-
duzierung der Gesamtmortalität bei 1,8 % (167). Da sich entsprechende Effekte nicht zuverlässig 
nachweisen lassen, bieten Analysen zum Outcome Gesamtmortalität als Negative Control Outcome 
(191) vor allem die Möglichkeit, die Gruppen mit unterschiedlichem Teilnahmeverhalten auf das Vor-
liegen systematischer Unterschiede zu untersuchen. Sollten sich dabei, wie in der durchgeführten 
dritten Einzelarbeit, Unterschiede in der Gesamtmortalität zeigen, die den maximal möglichen Effekt 
einer Früherkennungsuntersuchung bei weitem übersteigen, ist von systematischen Unterschieden 
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zwischen den untersuchten Gruppen auszugehen (167). Diese Unterschiede wären dann auch bei der 
vergleichenden Betrachtung weiterer Outcomes, wie der organspezifischen Mortalität, durch geeig-
nete Verfahren zu berücksichtigen. 
Analysen zur organspezifischen Mortalität sind durchführbar, wenn GKV-Routinedaten mit der versi-
chertenbezogenen Todesursache angereichert werden (192, 193) oder die Todesursache anhand von 
Algorithmen bestimmt wird (194). Analysen zur organspezifischen Inzidenz als weiterem Ergebnispa-
rameter bei der Gebärmutterhals- und Darmkrebsfrüherkennung sind ebenfalls möglich, wenn inzi-
dente Krebsfälle anhand von Algorithmen bestimmt werden (166). 
5.2 Grenzen des Monitorings und der Evaluation anhand von GKV-
Routinedaten 
5.2.1 Fehlende Informationen 
Grenzen des Monitorings und der Evaluation ergeben sich aufgrund von in GKV-Routinedaten nicht 
vorhandenen, für die Prozess- und Ergebnisevaluation jedoch benötigten Informationen. In Bezug auf 
die Prozessevaluation fehlen Informationen zu Tumorstadien, wodurch Analysen zur Krankheits-
schwere erschwert werden. Zudem finden sich in GKV-Routinedaten keine direkten Informationen 
darüber, ob Krebserkrankungen in einer Früherkennungs- oder kurativen Untersuchung diagnosti-
ziert wurden und ob diese als inzident, prävalent oder rezidiv einzustufen sind. Hierdurch werden 
Schätzungen zur Häufigkeit von falsch positiven Diagnosen und Intervallkarzinomen sowie von Inzi-
denzen erschwert. Auch lassen sich als graues Screening erbrachte Früherkennungsuntersuchungen 
nicht von aufgrund von Symptomen erbrachten Untersuchungen abgrenzen. Informationen zu als 
IGeL in Anspruch genommenen Krebsfrüherkennungsuntersuchungen liegen ebenfalls nicht vor. 
In Bezug auf die Ergebnisevaluation liegen Informationen zu potenziellen Confoundern, die sowohl 
das Teilnahmeverhalten an einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung als auch die Outcomes der Er-
gebnisevaluation beeinflussen, nicht vollständig vor (Unmeasured Confounding). Beispielsweise feh-
len Informationen zu Tabakkonsum, Ernährung, Übergewicht, körperlicher Aktivität, Alkoholkonsum, 
sozioökonomischem Status, Lebensqualität und Gesundheitskompetenz. Zudem enthalten GKV-
Routinedaten keine Informationen zur versichertenbezogenen Todesursache, was Analysen zur or-
ganspezifischen Mortalität erschwert. 
Allgemeine Limitationen durch fehlende Informationen, die sowohl die Prozess- als auch die Ergebni-
sevaluation betreffen, ergeben sich aufgrund von Unterbrechungen der Versicherungszeit und Kas-
senwechseln der Versicherten. Zudem sind GKV-Routinedaten linkszensiert (143), weshalb insbeson-
dere bei Erwachsenen und neu bei einer Kasse Versicherten nicht beliebig weit in die Vergangenheit 
nach vorherigen Teilnahmen an Früherkennungsuntersuchungen und Krebsdiagnosen geschaut wer-
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den kann. Als weitere Limitation erwiesen sich in der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevaluation 
des deutschen Mammographie-Screening-Programms in GKV-Routinedaten nicht vorhandene Einla-
dungsdaten zum Mammographie-Screening (75). 
Ansätze zum Umgang mit den fehlenden Informationen sind in Bezug auf die fehlenden Tumorstadi-
en, wie von Oppelt & Haug für Darmkrebs umgesetzt (195), eine Differenzierung in nichtfortgeschrit-
tene und fortgeschrittene Krebserkrankungen ohne bzw. mit Metastasierungen und Lymphknotenbe-
fall. Auch wurde bereits anhand von Medicare Daten gezeigt, dass sich im Mammographie-Screening 
detektierte Brustkrebsfälle anhand von Algorithmen identifizieren lassen (196). Dies gilt, wie in der 
zweiten Einzelarbeit gezeigt, auch für inzidente Krebsfälle (166). 
Den nicht vollständig vorliegenden Informationen zu potenziellen Confoundern kann versucht wer-
den, anhand sogenannter High-Dimensional Propensity Score Verfahren zu begegnen, in denen mög-
lichst viele in GKV-Routinedaten enthaltene Informationen unter anderem als Proxys für in GKV-
Routinedaten nicht enthaltene Informationen einbezogen werden (197, 198). Entsprechende Verfah-
ren werden in der Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-Screening-Programms ein-
gesetzt (75). Fehlende Informationen können auch, wie in der vierten Einzelarbeit umgesetzt, auf 
aggregierter Ebene (zum Beispiel auf Ebene der Bundesländer oder Landkreise und kreisfreien Städ-
te) hinzugefügt werden (168). Insbesondere bei berufstätigen Hauptversicherten kann zudem auf in 
GKV-Routinedaten enthaltene Informationen zum ausgeübten Beruf, zur schulischen und beruflichen 
Ausbildung sowie zum monatlichen Erwerbseinkommen zurückgegriffen werden. Diese Informatio-
nen lassen sich ersatzweise auch auf Familienversicherte übertragen (199). Eine weitere Möglichkeit 
bietet die Durchführung von Versichertenbefragungen in Kombination mit auf GKV-Routinedaten 
basierenden Non-Response Analysen. Letztere sind grundsätzlich möglich, da GKV-Routinedaten 
Informationen sowohl für Teilnehmerinnen und Teilnehmer an einer Versichertenbefragung als auch 
für Nichtteilnehmerinnen und Nichtteilnehmer enthalten. 
Der fehlenden Information zur versichertenbezogenen Todesursache kann, wie von Langner et al. in 
der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-Screening-
Programms umgesetzt (192) und in einem in Ko-Autorenschaft erarbeiteten Beitrag beschrieben 
(193), durch ein Datenlinkage mit epidemiologischen Krebsregisterdaten begegnet werden. Alterna-
tiv können, wie in einer weiteren in Ko-Autorenschaft verfassten Arbeit gezeigt (194), unter Einbe-
ziehung von Krebsdiagnosen, Diagnosen zu Metastasen und Diagnosen zu terminalen Phasen Algo-
rithmen für die Bestimmung der versichertenbezogenen Todesursache eingesetzt werden. 
Den allgemeinen Limitationen durch Kassenwechsel, Unterbrechungen der Versicherungszeit und 
Linkszensierung der Daten kann durch Einschränkungen auf Versicherte mit vorab definierten Versi-
cherungszeiten begegnet werden, wobei dadurch möglicherweise indizierte Selektionseffekte zu 
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bedenken sind. Der Limitation der fehlenden Einladungsdaten zum Mammographie-Screening kann, 
wie in der dritten Einzelarbeit erfolgt, anhand von „Index-Daten“ begegnet werden. Dabei werden 
die individuellen Teilnahmedaten der Teilnehmerinnen als Proxy für die Einladungsdaten der Teil-
nehmerinnen verwendet und die individuellen Einladungsdaten der Nichtteilnehmerinnen zufällig 
anhand von der Verteilung der Teilnahmedaten der Teilnehmerinnen generiert (167). 
5.2.2 Fehlende Validierungsstudien 
Derzeit liegen vergleichsweise wenig Erkenntnisse zur Validität der in GKV-Routinedaten vorhande-
nen bzw. in GKV-Routinedaten anhand von Algorithmen bestimmbaren und für die Prozess- und Er-
gebnisevaluation benötigten Informationen vor. In Bezug auf die Prozessevaluation werden Validie-
rungsstudien für anhand von Algorithmen bestimmbare Schweregrade von Brust-, Gebärmutterhals-, 
Prostata-, Darm- und Hautkrebs, identifizierte inzidente Fälle der jeweiligen Krebserkrankung und 
den jeweiligen Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zugeordnete Krebsdiagnosen benötigt. Weitere 
Validierungsstudien werden zur Teilnahme an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen, zur Abklärung 
von in Krebsfrüherkennungsuntersuchungen gestellten Verdachtsdiagnosen sowie zur kumulativen 
Inzidenz und Mortalität von Krebserkrankungen benötigt. In Bezug auf die Ergebnisevaluation wer-
den Validierungsstudien vor allem für in GKV-Routinedaten anhand von Algorithmen bestimmbare 
Krebstodesfälle benötigt. 
Ansätze zur Bewältigung dieser Grenzen sind neben systematischen Plausibilitätsprüfungen vor allem 
die Durchführung von internen und externen Validierungsstudien (149-151). In internen Validie-
rungsstudien eingesetzte Validierungsmethoden basieren auf bereits in GKV-Routinedaten enthalte-
nen Informationen. Entsprechende Methoden wurden in der ersten Einzelarbeit eingesetzt, in der 
überprüft wurde, wie viele erstmalig codierte ambulante Krebsdiagnosen durch weitere Krebsdiag-
nosen, Tod, EBM-Codes, OPS-Codes oder eingelöste Arzneimittelverordnungen bestätigt wurden 
(165). Interne Validierungsmethoden können zudem, wie in der zweiten und vierten Einzelarbeit 
erfolgt, durch externe Vergleiche mit auf anderen Datenquellen (zum Beispiel Krebsregisterdaten 
oder Daten des Mammographie-Screenings) basierenden Ergebnissen ergänzt werden (166, 168). 
Besonders aussagekräftige Analysen sind anhand von als Goldstandard angesehenen externen Vali-
dierungsstudien möglich, in denen in GKV-Routinedaten enthaltene Informationen mit externen Da-
ten auf individueller Ebene abgeglichen werden (149, 150). Entsprechende Methoden wurden in dem 
in Ko-Autorenschaft entstandenen Beitrag zur auf Algorithmen basierenden Bestimmung der Brust-
krebstodesursache eingesetzt. Durch einen auf individueller Ebene erfolgten externen Abgleich mit 
Krebsregisterdaten konnten dabei für die in GKV-Routinedaten erprobten Algorithmen zur Identifi-
zierung von Brustkrebstodesfällen die Gütekriterien Sensitivität, Spezifität, positiver prädiktiver Wert 
und negativer prädiktiver Wert ermittelt werden (194). 
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5.2.3 Auftreten von Selektionsbias 
Nach flächendeckender Implementierung einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung in die Regelver-
sorgung kommen für die Ergebnisevaluation aus praktischen und ethischen Gründen lediglich Be-
obachtungsstudien in Frage. Aufgrund der fehlenden Randomisierung ist in entsprechenden Studien 
unabhängig von der verwendeten Datenquelle davon auszugehen, dass bei der zwischen Gruppen 
mit unterschiedlichem Teilnahmeverhalten vergleichenden Betrachtung von Outcomes der Ergebnis-
evaluation keine Strukturgleichheit zwischen den Gruppen besteht. Ohne die Verwendung geeigne-
ter Verfahren zur Kontrolle dieses Selektionsbias ist daher bei der zwischen Gruppen mit unter-
schiedlichem Teilnahmeverhalten vergleichenden Betrachtung von Outcomes der Ergebnisevaluation 
immer davon auszugehen, dass die erzielten Ergebnisse systematisch verzerrt sind (75, 167, 200). 
Voraussetzung für die Durchführung aussagekräftiger Beobachtungsstudien zu flächendeckend im-
plementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ist daher, dass bei der zwischen Gruppen mit 
unterschiedlichem Teilnahmeverhalten vergleichenden Betrachtung von Outcomes der Ergebniseva-
luation geeignete Verfahren zur Kontrolle des Selektionsbias eingesetzt werden (75, 200). Als prob-
lematisch erweist sich hierbei, dass sich immer nur vermuten lässt, ob der Selektionsbias vollständig 
kontrolliert wurde. Folglich können beobachtete Unterschiede zwischen den Gruppen mit unter-
schiedlichem Teilnahmeverhalten immer auf einen weiterhin vorliegenden Selektionsbias oder die 
Effekte einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung zurückzuführen sein. Aus wissenschaftlicher Sicht 
ergibt sich hieraus die Herausforderung, dass ein eindeutiger Nachweis der Effectiveness von flä-
chendeckend Implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen nicht möglich ist. Folglich kön-
nen lediglich Hinweise zur Effectiveness entsprechender Untersuchungen generiert werden (Ab-
schnitt 1.2, Abbildung 1). 
Als Ansätze zum Umgang mit Selektionsbias wurden in der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevalua-
tion des deutschen Mammographie-Screening-Programms neben Korrekturfaktoren vor allem Pro-
pensity Score Verfahren erprobt (75, 167). Als erfolgversprechendster Ansatz erwies sich dabei zu-
mindest für das Outcome Brustkrebsmortalität die Realisierung einer inzidenzbasierten Kohortenstu-
die in Kombination mit High-Dimensional Propensity Score Verfahren und Index-Daten als Proxy für 
die fehlenden Einladungsdaten zum Mammographie-Screening (75). Da GKV-Routinedaten bisher 
jedoch nicht mit Informationen zu potenziellen Confoundern wie Tabakkonsum, Ernährung, Überge-
wicht, körperliche Aktivität, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status, Lebensqualität und Gesund-
heitskompetenz angereichert wurden, ist der Einfluss dieser Confounder weiterhin unklar. Auch lie-
gen in Deutschland keine Analysen zur Quantifizierung und Kontrolle des Selektionsbias bei anderen 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen vor. Um die Aussagekraft von Beobachtungsstudien zu flä-
chendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen, in denen Outcomes der Ergeb-
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nisevaluation vergleichend zwischen Gruppen mit unterschiedlichem Teilnahmeverhalten betrachtet 
werden, zu erhöhen, ist es daher notwendig, den Selektionsbias weiter zu quantifizieren und geeig-
nete Verfahren zu dessen Kontrolle anzuwenden (Abschnitt 5.1.5). 
5.2.4 Auftreten von Fehlklassifikation 
Eine weitere Grenze des Monitorings und der Evaluation anhand von GKV-Routinedaten ergibt sich 
durch das Auftreten von Informationsbias in Form von Fehlklassifikation (Misclassification), der so-
wohl die Exposition als auch Outcomes der Prozess- und Ergebnisevaluation betreffen kann (144). 
Eine Fehlklassifikation der Exposition liegt vor, wenn Versicherte, die eine Krebsfrüherkennungsun-
tersuchung in Anspruch genommen haben, fälschlicherweise als Nichtteilnehmerin bzw. Nichtteil-
nehmer eingestuft werden, da die jeweilige Früherkennungsuntersuchung nicht entsprechend abge-
rechnet wurde. Der umgekehrte Fall, in dem Versicherte fälschlicherweise als Teilnehmerin bzw. 
Teilnehmer eingestuft werden, da die jeweilige Untersuchung abgerechnet wurde, obwohl diese 
nicht in Anspruch genommen wurde, ist ebenfalls denkbar. 
In der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevaluation des Mammographie-Screenings zeigte sich zu-
dem, dass nicht zu einer Teilnahme berechtigte Frauen mit einer erst seit kurzem vorliegenden oder 
kürzlich überwundenen Brustkrebserkrankung aufgrund der fehlenden Einladungsdaten nur schwer 
von Frauen, die sich bewusst gegen eine Teilnahme entschieden hatten, unterschieden werden kön-
nen. Bei Nichtberücksichtigung dieser Limitation ist davon auszugehen, dass entsprechende nicht zu 
einer Teilnahme berechtigte Frauen häufig als Nichtteilnehmerinnen fehlklassifiziert werden und 
somit nicht, wie es in inzidenzbasierten Kohortenstudien erforderlich ist, von der Studienpopulation 
ausgeschlossen werden (75). 
Eine Fehlklassifikation des Outcomes liegt vor, wenn zum Beispiel prävalente Krebsfälle fälschlicher-
weise als inzident klassifiziert (166) oder nicht bzw. an einer anderen Todesursache verstorbene Ver-
sicherte fälschlicherweise als an einer Krebserkrankung verstorben eingestuft (194) werden. Da ent-
sprechende Outcomes der Prozess- und Ergebnisevaluation in GKV-Routinedaten häufig nicht vorlie-
gen und daher mithilfe von Algorithmen bestimmt werden müssen, sind diese eher fehlklassifiziert. 
Zuverlässige Aussagen zum Ausmaß der Fehlklassifikation lassen sich aufgrund der fehlenden exter-
nen Validierungsstudien jedoch nicht treffen. 
Unabhängig davon, ob die Fehlklassifikation die Exposition oder das Outcome betrifft, lässt sich diese 
weiter differenzieren in differentielle und nicht-differentielle Fehlklassifikation (144). Eine differenti-
elle Fehlklassifikation tritt zum Beispiel auf, wenn das Outcome Brustkrebsmortalität bei Teilnehme-
rinnen am Mammographie-Screening im Vergleich zu Nichtteilnehmerinnen häufiger oder seltener 
fehlklassifiziert ist. Eine nicht-differentielle Fehlklassifikation betrifft hingegen Teilnehmerinnen und 
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Nichtteilnehmerinnen gleichermaßen. Während bei einer differentiellen Fehlklassifikation des Out-
comes der tatsächliche Effekt der Teilnahme an einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung sowohl 
unterschätzt als auch überschätzt werden kann, wird der tatsächliche Effekt bei einer nicht-
differentiellen Fehlklassifikation tendenziell unterschätzt (144). 
Als Ansatz zum Umgang mit Fehlklassifikationen bieten sich statistische Korrekturverfahren an, die 
jedoch eine zuvor erfolgte Quantifizierung der auftretenden Fehlklassifikation voraussetzen (144). 
Aufgrund der fehlenden externen Validierungsstudien ist diese Voraussetzung bisher nicht erfüllt. 
5.2.5 Einschränkungen der Validität 
Entsprechend Kreienbrock, Pigeot & Ahrens gilt „die interne Validität einer Studie (…) als gegeben, 
wenn die Assoziation zwischen der zu untersuchenden Exposition (unabhängige Variable) und der 
interessierenden Krankheit (abhängige Variable) einen kausalen Zusammenhang widerspiegelt, da 
alle anderen Erklärungsmöglichkeiten ausgeschlossen werden können (…).“ (144, S. 122). Übertragen 
auf das Monitoring und die Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen ist die interne Vali-
dität einer Studie gegeben, wenn die Assoziation zwischen einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung 
und den untersuchten Outcomes einen kausalen Zusammenhang widerspiegelt. Aufgrund der feh-
lenden Randomisierung wird die interne Validität von Beobachtungsstudien im Vergleich zu RCT als 
geringer eingeschätzt (144). Vor dem Hintergrund der in den vorherigen Abschnitten beschriebenen 
allgemeinen auf Beobachtungsstudien zurückzuführenden Limitationen und der spezifischen auf 
GKV-Routinedaten zurückzuführenden Limitationen ist die interne Validität von auf GKV-
Routinedaten basierenden Studien zu flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsunter-
suchungen besonders kritisch zu bewerten. 
Als Ansatz zum Umgang mit der eingeschränkten internen Validität ist die Realisierung verschiede-
ner, sich gegenseitig ergänzenden Studiendesigns, in denen unterschiedliche Outcomes der Prozess- 
und Ergebnisevaluation untersucht werden, hervorzuheben. Die anhand von GKV-Routinedaten er-
zielten Ergebnisse können dann, gemeinsam mit anhand von Krebsregisterdaten und weiteren Da-
tenquellen erzielten Ergebnissen, im Sinne einer Triangulation der Evidenz (201) zu erwünschten und 
unerwünschten Wirkungen von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zusammengeführt werden. 
In Abgrenzung zur internen Validität einer Studie bezieht sich die externe Validität auf die Repräsen-
tativität und Verallgemeinerbarkeit der in einer Studie erzielten Ergebnisse (144). Da auf GKV-
Routinedaten basierende Studien in der Regel anhand von Daten einzelner Kassen durchgeführt 
werden und privat Versicherte unberücksichtigt bleiben, ist die externe Validität der in diesen Stu-
dien erzielten Ergebnisse häufig eingeschränkt. Dies trifft vor allem aufgrund bestehender soziode-
mografischer und gesundheitsbezogener Unterschiede zwischen den Kassen zu (202-204). 
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Als Ansatz zum Umgang mit der eingeschränkten externen Validität können, wie es in der Hauptstu-
die zur Mortalitätsevaluation des Mammographie-Screenings umgesetzt wird, anhand von Routine-
daten verschiedener Kassen konsentierte kassenspezifische Auswertungen durchgeführt werden. 
Besonders repräsentative Auswertungen werden möglich, wenn darüber hinaus kassenübergreifende 
Auswertungen durchgeführt werden (75, 205). 
5.2.6 Datenschutzrechtliche Hürden 
Eine weitere Grenze des Monitorings und der Evaluation ergibt sich aufgrund datenschutzrechtlicher 
Hürden, die die Anreicherung von GKV-Routinedaten mit in diesen nicht enthaltenen Informationen, 
die Umsetzung von als Goldstandard angesehenen externen Validierungsstudien sowie die Durchfüh-
rung von besonders repräsentativen kassenübergreifenden Analysen erschweren. Sowohl in Bezug 
auf die Anreicherung von GKV-Routinedaten als auch in Bezug auf die Umsetzung von externen Vali-
dierungsstudien ergibt sich die Herausforderung, dass die hierfür notwendigen Datenlinkages in der 
Regel auf Grundlage eines individuellen Einverständnisses der Versicherten erfolgen müssen und nur 
in Ausnahmefällen, wie es beispielsweise bei bereits verstorbenen Versicherten der Fall sein kann, 
ohne ein individuelles Einverständnis erfolgen können (206, 207). In Bezug auf kassenübergreifende 
Analysen ergibt sich als weitere Herausforderung, dass Kassen ihre Daten nur selten für entspre-
chende Analysen zur Verfügung stellen. 
Als Ansatz zum Umgang mit den datenschutzrechtlichen Hürden wurden in der Machbarkeitsphase 
zur Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-Screening-Programms Verfahren entwi-
ckelt, die eine Anreicherung von GKV-Routinedaten mit der versichertenbezogenen Brustkrebstodes-
ursache ohne individuelle Einverständniserklärung der Versicherten ermöglichen (192). In der Haupt-
studie zur Mortalitätsevaluation ist vorgesehen, diese Verfahren in spezifizierter Form in Bayern, 
Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen umzusetzen (193). Das entwickelte Verfahren könnte per-
spektivisch auch für die Anreicherung von GKV-Routinedaten mit der versichertenbezogenen Gebär-
mutterhals-, Prostata-, Darm- und Hautkrebstodesursache eingesetzt werden. Als positives Beispiel 
für die Ermöglichung von kassenübergreifenden Analysen ist GePaRD hervorzuheben (172). Zukünftig 
könnte insbesondere auch die sich gegenwärtig im Aufbau befindliche nationale Forschungsdateninf-
rastruktur zu einer Vereinfachung von kassenübergreifenden Analysen beitragen (208).  
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6 Implikationen für die Forschung, Politik und Praxis 
Ursprünglich zu Abrechnungszwecken erhobene GKV-Routinedaten stellen eine potenzielle Daten-
quelle für das Monitoring und die Evaluation von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen dar. Da für 
das Monitoring und die Evaluation von bereits in die Regelversorgung überführten Krebsfrüherken-
nungsuntersuchungen jedoch lediglich Beobachtungsstudien in Frage kommen und GKV-
Routinedaten nicht explizit für Forschungszwecke erhoben werden, sind in entsprechenden Analysen 
besondere Limitationen zu berücksichtigen. Insbesondere bei der zwischen Gruppen mit unterschied-
lichem Teilnahmeverhalten an einer Krebsfrüherkennungsuntersuchung vergleichend betrachtenden 
Ergebnisevaluation lässt sich ein Teil dieser Limitationen derzeit allerdings nur teilweise berücksichti-
gen. Dies ist, unabhängig von der verwendeten Datenquelle, insbesondere auf eine bisher nicht aus-
reichend erfolgte Quantifizierung des Selektionsbias in Beobachtungsstudien zu flächendeckend im-
plementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zurückzuführen. Bei auf GKV-Routinedaten 
basierenden Studien der Ergebnisevaluation kommen nicht vollständig vorliegende Informationen zu 
potenziellen Confoundern, fehlende Informationen zur versichertenbezogenen Todesursache sowie 
fehlende Validierungsstudien erschwerend hinzu. Übergeordnetes Ziel der in den folgenden Ab-
schnitten vorgestellten Implikationen ist es daher, unter Einbeziehung von Befragungs- und Krebsre-
gisterdaten eine auf GKV-Routinedaten basierende Datengrundlage zu skizzieren (Abbildung 2), die 
es ermöglichen würde, i) einen Beitrag zur Quantifizierung des Selektionsbias zu liefern, der sich auch 
auf andere Datenquellen übertragen ließe und ii) das Potenzial von GKV-Routinedaten für das Moni-
toring und die Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchun-
gen vollständig auszuschöpfen. 
 
Abbildung 2 Skizze einer auf GKV-Routinedaten basierenden Datengrundlage für das Monitoring und die Evalua-
tion von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
  Eigene Abbildung. 
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6.1 Anreicherung mit Befragungsdaten 
Ziel der Anreicherung mit Befragungsdaten ist es, die in GKV-Routinedaten nicht vollständig vorlie-
genden Informationen zu potenziellen Confoundern, die sowohl das Teilnahmeverhalten an der 
Brust-, Gebärmutterhals-, Prostata-, Darm- bzw. Hautkrebsfrüherkennung als auch die organspezifi-
sche Mortalität beeinflussen, zu erheben und für die Quantifizierung des in Beobachtungsstudien zu 
flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen auftretenden Selektionsbias 
verfügbar zu machen. Hierzu wird ein Vorgehen in vier Schritten vorgeschlagen: 
Schritt 1: Identifizierung potenzieller Confounder 
In Anlehnung an eine von Nørgaard, Ehrenstein und Vandenbroucke (191) beschriebene Vorgehens-
weise sollte zunächst für jede Krebslokalisation eine literaturbasierte Auflistung von potenziellen 
Confoundern erstellt werden. Anschließend sollte für jeden Confounder geklärt werden, ob sich die-
ser in GKV-Routinedaten abbilden (zum Beispiel Alter, Geschlecht, Komorbiditäten) oder in einer 
Versichertenbefragung erheben (zum Beispiel Tabakkonsum, Ernährung, Übergewicht, körperliche 
Aktivität, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status, Lebensqualität, Gesundheitskompetenz) lässt. 
Schritt 2: Planung einer Versichertenbefragung 
Daraufhin sollte eine Versichertenbefragung, beispielsweise in Orientierung an Bitzer (209) sowie 
unter Berücksichtigung von Scholten et al. (210), geplant werden, in der die nicht in GKV-
Routinedaten enthaltenen jedoch in einer Befragung erfassbaren Confounder mit standardisierten 
und validierten Instrumenten erhoben werden. Da Krebsfrüherkennungsuntersuchungen Frauen und 
Männern ab einem Alter von 20 bzw. 35 Jahren angeboten werden (21, 22, 33), sollte die Befragung 
in einer Zufallsstichprobe von Versicherten ab 20 bzw. 35 Jahren durchgeführt werden. 
Schritt 3: Durchführung der Versichertenbefragung 
Die Durchführung der Versichertenbefragung sollte in zwei Phasen erfolgen. Zunächst sollte in einer 
Pilotphase unter Einbindung eines Bundeslandes und einer Kasse aufgezeigt werden, dass eine hohe 
Response, zum Beispiel durch die Verwendung von Erinnerungsschreiben und Incentives, erreicht 
werden kann. Auch sollte aufgezeigt werden, dass aussagekräftige Daten für Personen mit unter-
schiedlichem Teilnahmeverhalten an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen erhoben und auf Grund-
lage eines individuellen Einverständnisses der Befragten mit den GKV-Routinedaten auf individueller 
Ebene verknüpft werden können. Zur Quantifizierung eines möglichen Response Bias bietet sich eine 
auf GKV-Routinedaten basierende Non-Response Analyse an. 
In der anschließenden Hauptphase sollte die Versichertenbefragung auf weitere Bundesländer und 
Kassen ausgeweitet werden. Hierzu bietet es sich an, die an der Mortalitätsevaluation des deutschen 
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Mammographie-Screening-Programms beteiligten Bundesländer (Bayern, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen) und Kassen (AOK Bremen/Bremerhaven, AOK Niedersachsen, BARMER, DAK-Gesundheit, 
hkk, Techniker Krankenkasse) (205) einzubeziehen. 
Schritt 4: Quantifizierung des Selektionsbias 
Zur Quantifizierung des Selektionsbias sollte zunächst die in der vierten Einzelarbeit für das Mammo-
graphie-Screening angewandte Methodik (167) auf die Untersuchungen zur Früherkennung von Ge-
bärmutterhals-, Prostata-, Darm- und Hautkrebs übertragen werden. Auf Grundlage der mit Befra-
gungsdaten angereicherten GKV-Routinedaten sollten anschließend entsprechende Analysen für alle 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen durchgeführt werden. Hierdurch werden i) das Ausmaß des 
Selektionsbias in Beobachtungsstudien zum Outcome Gesamtmortalität als Negative Control Outco-
me bei vollständigem Verzicht auf Adjustierungsverfahren sowie das Potenzial von ii) in GKV-
Routinedaten abbildbaren und iii) in einer Versichertenbefragung erfassbaren Confoundern zur Kon-
trolle des Selektionsbias quantifizierbar. Ein verbleibender Selektionsbias wäre dann auf unbekannte 
Confounder zurückzuführen, deren Einfluss sich unter Berücksichtigung der vorherigen Ergebnisse 
zumindest abschätzen ließe. 
Anschließend sollten vergleichbare Analysen auf Grundlage der sowohl mit Befragungsdaten als auch 
mit der versichertenbezogenen Todesursache angereicherten (Abschnitt 6.2) GKV-Routinedaten für 
das Outcome organspezifische Mortalität durchgeführt werden. Zur Quantifizierung des Selektions-
bias in Beobachtungsstudien zum Outcome organspezifische Mortalität sollten die in den Analysen 
zur Gesamtmortalität und organspezifischen Mortalität erzielten Ergebnisse schließlich im Sinne ei-
ner Triangulation der Evidenz (201) zusammengeführt werden. 
6.2 Anreicherung mit Krebsregisterdaten 
Ziel der Anreicherung mit Krebsregisterdaten ist es, den GKV-Routinedaten die in diesen nicht enthal-
tenen Informationen zur versichertenbezogenen Todesursache Brust-, Gebärmutterhals-, Prostata-, 
Darm- bzw. Hautkrebs durch ein Datenlinkage mit Krebsregisterdaten hinzuzufügen. In Anlehnung an 
das in der Machbarkeitsphase zur Mortalitätsevaluation des deutschen Mammographie-Screening-
Programms erprobte (192) und für die Hauptphase spezifizierte (193) Vorgehen bietet sich hierzu ein 
auf Bayern, Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen ausgerichtetes Vorgehen in drei Schritten an: 
Schritt 1: Identifizierung verstorbener Versicherter 
Zunächst sollten Versicherte im Alter von mindestens 20 (weiblich) bzw. 35 (männlich) Jahren mit 
erstem Wohnsitz in den berücksichtigten Bundesländern, deren Versicherungsperiode oder Kranken-
hausaufenthalt aufgrund von Tod endete, in den GKV-Routinedaten identifiziert werden (211, 212). 
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Das Pseudonym dieser Versicherten sollte daraufhin zusammen mit einer für die spätere Anreiche-
rung der GKV-Routinedaten benötigten Kommunikations-ID von der die GKV-Routinedaten analysie-
renden Institution an die jeweilige Kasse übermittelt werden (193). 
Schritt 2: Re-Identifikation verstorbener Versicherter bei der Kasse 
Anschließend sollte die jeweilige Kasse die als verstorben identifizierten Versicherten re-
identifizieren und die für den Abgleich beim epidemiologischen Krebsregister benötigten personen-
identifizierenden Merkmale wie Name, Geburtsdatum, Geschlecht und Gemeindekennziffer zusam-
men mit der Kommunikations-ID an das jeweilige Krebsregister übermitteln (193). 
Schritt 3: Abgleich beim Krebsregister 
Daraufhin sollte das epidemiologische Krebsregister die versichertenbezogene Todesursache ergän-
zen und diese zusammen mit der Kommunikations-ID an die die GKV-Routinedaten analysierende 
Institution übermitteln, sodass diese die GKV-Routinedaten mit der versichertenbezogenen Todesur-
sache über die Kommunikations-ID zusammenführen kann (193). 
6.3 Durchführung von Validierungsstudien 
Ziel der Durchführung von Validierungsstudien ist es, die in GKV-Routinedaten vorhandenen bzw. 
anhand von Algorithmen bestimmbaren und für die Prozess- und Ergebnisevaluation benötigten In-
formationen zu validieren. Hierzu bieten sich folgende Validierungsstudien an: 
Für die Prozessevaluation benötigte Informationen 
Da in GKV-Routinedaten keine Informationen zu Tumorstadien vorliegen, sollten in Anlehnung an 
Oppelt & Haug (195) Algorithmen, die eine Differenzierung in nichtfortgeschrittene und fortgeschrit-
tene Brust-, Gebärmutterhals-, Prostata-, Darm- und Hautkrebserkrankungen ermöglichen, entwi-
ckelt und unter anderem durch externe Vergleiche mit Krebsregisterdaten validiert werden. Weitere 
Validierungsstudien sollten für als inzident identifizierte Krebsfälle, Krebsfrüherkennungsuntersu-
chungen zugeordneten Krebsdiagnosen, geschätzte Teilnahme- und Abklärungsraten sowie die ge-
schätzte kumulative Inzidenz und Mortalität von Krebserkrankungen durchgeführt werden. Für ex-
terne Vergleiche bieten sich neben Krebsregisterdaten Daten des Mammographie-Screenings (56, 
63), KV-Daten des Zi (169, 170, 173) sowie für die Programmbeurteilung der organisierten Gebärmut-
terhals- und Darmkrebsfrüherkennung vorgesehene Daten (133, 134) an. 
Für die Ergebnisevaluation benötigte Informationen 
Auf Grundlage der Erfahrungen aus der Machbarkeitsstudie zur Mortalitätsevaluation des deutschen 
Mammographie-Screening-Programms ist davon auszugehen, dass GKV-Routinedaten nicht in allen 
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Bundesländern mit der versichertenbezogenen Todesursache über Datenlinkages mit epidemiologi-
schen Krebsregisterdaten angereicht werden können (75). In Anlehnung an die bereits für Brustkrebs 
entwickelten und validierten Algorithmen (194) sollten daher Algorithmen zur Bestimmung von To-
desfällen aufgrund von Gebärmutterhals-, Prostata-, Darm- bzw. Hautkrebs entwickelt sowie durch 
externe Vergleiche und Abgleiche mit Krebsregisterdaten validiert werden. 
6.4 Konsentierung der Auswertungsmethoden 
Die skizzierte Datengrundlage bietet das Potenzial, aussagekräftige Analysen zum Monitoring und zur 
Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen durchzufüh-
ren. Um die Akzeptanz und Generalisierbarkeit der Analysen zu erhöhen, sollten die Auswertungsme-
thoden zunächst konsentiert und anschließend regelhaft angewandt werden. Hierzu wird ein Vorge-
hen in zwei Schritten vorgeschlagen: 
Schritt 1: Konsentierung der Auswertungsmethoden 
Als Ausgangspunkt für die Konsentierung der Auswertungsmethoden bietet sich die regelmäßige 
Durchführung von Methodenworkshops zum auf GKV-Routinedaten basierenden Monitoring und zur 
auf GKV-Routinedaten basierenden Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüher-
kennungsuntersuchungen an. Auf diesen sollten die geplanten Auswertungen vorgestellt und mit 
nationalen und internationalen Expertinnen und Experten aus den Bereichen der Epidemiologie, Ver-
sorgungsforschung, Statistik, Biometrie und Medizin kritisch diskutiert werden. Im Fokus der Metho-
denworkshops sollten Verfahren zur Kontrolle des Selektionsbias und Quantifizierung der erwünsch-
ten und unerwünschten Wirkungen von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsun-
tersuchungen stehen. Im Anschluss an die Methodenworkshops sollten die Auswertungsmethoden 
protokolliert und unter den Beteiligten beispielsweise durch E-Mail-Korrespondenzen sowie Telefon- 
und Video-Konferenzen konsentiert werden. 
Schritt 2: Anwendung der konsentierten Auswertungsmethoden 
Die konsentierten Auswertungsmethoden zum Monitoring und zur Evaluation von flächendeckend 
implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen sollten daraufhin regelhaft angewandt wer-
den. Hierzu bieten sich einfacher zu realisierende, jedoch weniger repräsentative, Analysen anhand 
von Routinedaten einzelner Kassen (kassenspezifische Analysen) sowie schwerer zu realisierende, 
jedoch repräsentativere, Analysen anhand von Routinedaten mehrerer Kassen (kassenübergreifende 
Analysen) an. 
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7 Schlussfolgerungen und Ausblick 
Untersuchungen zur Früherkennung von Krebserkrankungen zielen darauf ab, Krebserkrankungen 
oder Krebsvorstufen in einem möglichst frühen Stadium zu diagnostizieren und dadurch die Behand-
lungs-, Heilungs- und Überlebenschancen zu verbessern. Da Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
neben erwünschten auch unerwünschte Wirkungen haben, ist kontinuierlich zu überprüfen, inwie-
fern die erwünschten Wirkungen erreicht werden und in welchem Verhältnis diese zu unerwünsch-
ten Wirkungen stehen. 
Ursprünglich zu Abrechnungszwecken erhobene GKV-Routinedaten stellen eine potenzielle Daten-
quelle für das Monitoring und die Evaluation von flächendeckend implementierten Krebsfrüherken-
nungsuntersuchungen dar, die in der Vergangenheit allerdings selten für entsprechende Zwecke ge-
nutzt wurde. Die wesentlichen Möglichkeiten der Verwendung von GKV-Routinedaten für das Moni-
toring und die Evaluation ergeben sich aufgrund der guten Verfügbarkeit der Daten, der Größe der 
Versichertenkollektive, der Länge der Beobachtungszeiträume, dem hohen Detailgrad der Daten, der 
Vielfalt der anwendbaren Studiendesigns und den verschiedenen untersuchbaren Outcomes. Gren-
zen des Monitorings und der Evaluation ergeben sich aufgrund von nicht vollständig vorliegenden 
Informationen zu potenziellen Confoundern, fehlenden Informationen zur Todesursache und zu Tu-
morstadien, fehlenden Validierungsstudien, dem Auftreten von Selektionsbias und Fehlklassifikation, 
Einschränkungen der internen und externen Validität sowie datenschutzrechtlichen Hürden. 
Zukünftig sollten die Möglichkeiten von GKV-Routinedaten für das Monitoring und die Evaluation von 
flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen vollständig ausgeschöpft und 
die bestehenden Grenzen überwunden werden. Hierzu sollte unter Einbeziehung von Befragungs- 
und Krebsregisterdaten eine auf GKV-Routinedaten basierende Datengrundlage geschaffen werden, 
anhand derer sich der Selektionsbias in Beobachtungsstudien zu Krebsfrüherkennungsuntersuchun-
gen quantifizieren lässt. Auch sollten Validierungsstudien zu in GKV-Routinedaten vorhandenen bzw. 
anhand von Algorithmen bestimmbaren und für die Prozess- und Ergebnisevaluation benötigten In-
formationen durchgeführt werden. Schließlich sollten die Methoden des Monitorings und der Evalua-
tion von flächendeckend implementierten Krebsfrüherkennungsuntersuchungen unter besonderer 
Berücksichtigung von Verfahren zur Kontrolle des Selektionsbias und Quantifizierung der Effekte 
konsentiert und regelhaft angewandt werden. 
Die Umsetzung dieser Implikationen würde es der Epidemiologie und Versorgungsforschung ermögli-
chen, aussagekräftigere Hinweise zu den Effekten von bereits in die Regelversorgung überführten 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen zu generieren. Sie würde es darüber hinaus ermöglichen, Aus-
sagen darüber zu treffen, inwiefern entsprechende Hinweise als Grundlage für die Modifizierung der 
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Regelversorgung und Aufklärung der Bevölkerung über die von Krebsfrüherkennungsuntersuchungen 
zu erwartenden Effekte herangezogen werden können. 
Die für die Umsetzung der vorgeschlagenen Implikationen erforderlichen Fördermittel könnten vom 
Innovationsauschuss beim G-BA, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft oder von der Deut-
schen Krebshilfe zur Verfügung gestellt werden. Auch die im Januar 2019 vom Bundesministerium für 
Bildung und Forschung (BMBF) in Kooperation mit dem Bundesministerium für Gesundheit, der 
Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und weiteren Partnern ausgerufene Nationa-
le Dekade gegen Krebs, in deren Zuge vom BMBF bereits die Förderung von praxisverändernden kli-
nischen Studien zur Prävention, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen ausgeschrieben wur-
de, bietet eine potenzielle Möglichkeit für die Finanzierung entsprechender Forschungsarbeiten 
(213). Perspektivisch könnten GKV-Routinedaten in Kombination mit RCT auch für die Evaluation von 
neuen und risikoadaptierten Früherkennungsuntersuchungen (26, 214) vor deren flächendeckenden 
Implementierung in die Regelversorgung eingesetzt werden. Letztere gelten als zukunftsweisendes 
Thema, das jedoch mit einer Reihe von komplexen medizinischen und ethischen Fragen verbunden 
ist (26).  
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Anhang A Ergänzende Tabellen 
Tabelle A.1 Ausgewählte in GKV-Routinedaten vorhandene und für das Monitoring und die Evaluation von 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen verwendbare nach dem Einheitlichen Bewertungsmaßstab (EBM) ver-
schlüsselte Gebührenordnungspositionen (GOP) 
GOP Bezeichnung 
01730 Krebsfrüherkennungs-Untersuchung bei der Frau 
01731 Krebsfrüherkennungs-Untersuchung beim Mann 
01733 Zytologische Untersuchung (Krebsvorsorge) 
01737 Ausgabe und Weiterleitung eines Stuhlprobenentnahmesystems (iFOBT) 
01738 Hämoglobin im Stuhl, immunologisch 
01740 Beratung zur Früherkennung des kolorektalen Karzinoms 
01741 Totale Früherkennungskoloskopie gem. Teil II § 3 der oKFE-RL 
01742 Zuschlag zu Nr. 01741 für Abtragung von Polypen 
01743 Histologie bei Früherkennungskoloskopie 
01745 Früherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs 
01746 Zuschlag zur Gebührenordnungsposition 01732 für die Früherkennungsuntersuchung auf Haut-
krebs 
01750 Röntgenuntersuchung im Rahmen des Mammographie-Screening 
01751 Aufklärungsgespräch im Rahmen des Mammographie-Screening 
01752 Beurteilung von Mammographieaufnahmen im Rahmen des Mammographie-Screening 
01753 Abklärungsdiagnostik I im Rahmen des Mammographie-Screening 
01754 Abklärungsdiagnostik II einschl. ultraschallgest. Biopsie im Rahmen des Mammographie-
Screening 
01755 Stanzbiopsie unter Röntgenkontrolle im Rahmen des Mammographie-Screening 
01756 Histopathologische Untersuchung im Rahmen des Mammographie-Screening 
01757 Zuschlag zu der Nr. 01756 für Aufarbeitung 
01758 Teilnahme an einer multidisziplinären Fallkonferenz im Rahmen des Mammographie-Screening 
01759 Zuschlag zu der Gebührenordnungsposition 01753 oder 01755 für Vakuumbiopsie(n) der 
Mamma 
10343 (Teil-)Exzision am Körperstamm bzw. Extremitäten 
10344 (Teil-)Exzision im Kopf-/Gesichtsbereich bzw. Hand 
13421 Zusatzpauschale Koloskopie 
19315 Histopathologische Untersuchung Hautkrebs-Screening 
19317 Grading und immunhistochemische Bestimmung des Rezeptorstatus im Mammographie-
Screening 
Eigene Zusammenstellung auf Grundlage der EBM Version 2. Quartal 20194.  
                                                          
4 Kassenärztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmaßstab (EBM). Stand: 2. Quartal 2019. Verfüg-
bar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___Stand_2._Quartal_2019.pdf [letzter Zugriff 
13.06.2019]. 
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Tabelle A.2 Ausgewählte in GKV-Routinedaten vorhandene und für das Monitoring und die Evaluation von 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen verwendbare nach der Internationalen statistischen Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) codierte Diagnosen 
ICD-10a Bezeichnung 
C18.- Bösartige Neubildungen des Kolons 
C19 Bösartige Neubildung am Rektosigmoid, Übergang 
C20 Bösartige Neubildung des Rektums 
C21.- Bösartige Neubildung des Anus und des Analkanals 
C43.- Bösartiges Melanom der Haut 
C44.- Sonstige bösartige Neubildungen der Haut 
C50.- Bösartige Neubildung der Brustdrüse [Mamma] 
C53.- Bösartige Neubildung der Cervix uteri 
C61 Bösartige Neubildung der Prostata 
D01.0 Carcinoma in situ des Kolons 
D01.1 Carcinoma in situ des Rektosigmoid, Übergang 
D01.2 Carcinoma in situ des Rektums 
D01.3 Carcinoma in situ des Analkanals und Anus 
D03.- Melanoma in situ 
D04.- Carcinoma in situ der Haut 
D05.- Carcinoma in situ der Brustdrüse [Mamma] 
D06.- Carcinoma in situ der Cervix uteri 
D07.5 Carcinoma in situ der Prostata 
D12.- Gutartige Neubildungen des Kolons, des Rektums, des Analkanals und des Anus 
K62.0 Analpolyp 
K62.1 Rektumpolyp 
K63.5 Polyp des Kolons 
N87.- Dysplasie der Cervix uteri 
a In ICD-Viersteller differenzierbare ICD-Dreisteller sind mit „.-“ dargestellt. 
Eigene Zusammenstellung auf Grundlage der ICD-10 Version 20195.  
                                                          
5 Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information. ICD-10-GM Version 2019. Verfügbar 
unter: https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/icd/icd-10-gm/kode-suche/htmlgm2019/ [letzter Zu-
griff 13.06.2019]. 
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Tabelle A.3 Ausgewählte in GKV-Routinedaten vorhandene und für das Monitoring und die Evaluation von 
Krebsfrüherkennungsuntersuchungen verwendbare nach dem Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) 
codierte Operationen, Prozeduren und allgemein medizinische Maßnahmen 
OPSa Bezeichnung 
1-444 Endoskopische Biopsie am unteren Verdauungstrakt 
1-464 Transrektale Biopsie an männlichen Geschlechtsorganen 
1-471 Biopsie ohne Inzision am Endometrium 
1-472 Biopsie ohne Inzision an der Cervix uteri 
1-571 Biopsie an Uterus und Cervix uteri durch Inzision 
5-401 Exzision einzelner Lymphknoten und Lymphgefäße 
5-452 Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Dickdarms 
5-455 Partielle Resektion des Dickdarmes 
5-456 (Totale) Kolektomie und Proktokolektomie 
5-482 Peranale lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Rektums 
5-484 Rektumresektion unter Sphinktererhaltung 
5-485 Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung 
5-492 Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Analkanals 
5-602 Transrektale und perkutane Destruktion von Prostatagewebe 
5-603 Exzision und Destruktion von Prostatagewebe 
5-604 Radikale Prostatovesikulektomie 
5-671 Konisation der Cervix uteri 
5-672 Andere Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Cervix uteri 
5-673 Amputation der Cervix uteri 
5-683 Uterusexstirpation [Hysterektomie] 
5-685 Radikale Uterusexstirpation 
5-687 Exenteration [Eviszeration] des weiblichen kleinen Beckens 
5-689 Andere Inzision und Exzision des Uterus 
5-870 Partielle (brusterhaltende) Exzision der Mamma und Destruktion von Mammagewebe 
5-872 (Modifizierte radikale) Mastektomie 
5-874 Erweiterte (radikale) Mastektomie mit Resektion an den Mm. pectorales majores et minores und 
Thoraxwandteilresektion 
5-877 Subkutane Mastektomie und hautsparende Mastektomieverfahren 
5-894 Lokale Exzision von erkranktem Gewebe an Haut und Unterhaut 
5-895 Radikale und ausgedehnte Exzision von erkranktem Gewebe an Haut und Unterhaut 
a Dargestellt sind Viersteller, die in der Regel in Fünf- und ggf. Sechssteller weiter differenziert werden. 
Eigene Zusammenstellung unter Berücksichtigung von Grobe et al.6 auf Grundlage der OPS Version 20197.  
                                                          
6 Grobe TG, Klingenberg A, Steinmann S, Szecsenyi J. BARMER GEK Arztreport 2015. Schwerpunkt: Gebärmut-
terhalskrebs. Siegburg: Asgard; 2015. 
7 Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information. OPS Version 2019. Verfügbar unter: 
https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/ops/kode-suche/opshtml2019/ [letzter Zugriff 13.06.2019]. 
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C.1 Codierqualität ambulanter Krebsdiagnosen 
https://doi.org/10.1016/j.zefq.2016.10.004 
 
C.2 Identifizierung inzidenter Krebsfälle 
http://dx.doi.org/10.1186/s12874-017-0407-4 
 
C.3 Adjustierung des Selektionsbias 
http://dx.doi.org/10.1016/j.jclinepi.2018.07.014 
 
C.4 Beschreibung und Erklärung regionaler Unterschiede 
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2019.00909 
